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f r e q u e n t l y m i s s i n g fr o m t h e c h r o m o s o m a l c o n t e n t s o f t u m o r c e l l s , i n c l u d i n g b r e a s t c a n c e r
c e l l s (B r u n e r , e t a l , 2 0 0 0 ) T h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n t h i s l o s s o f h e t e r o z y g o s i t y (L O H ) o f
3 p 2 5
- 2 6 a n d t u m o r i g e n e s i s c o u l d i n d i c a t e t h e im p o r t a n c e o f h O G G l i n m a i n t a i n i n g t h e
D N A s t a b i l i t y t h a t i s u b i q u i t o u s l y m i s s i n g fr o m a n e u p l o i d c a n c e r c e l l s .
D u r i n g t r a n s l a t i o n , h O G G l m R N A i s s p l i c e d t o c r e a t e tw o i s o f o r m s o f t h e
p r o t e i n , a l p h a - h O G G l a n d b e t a - h O G G l . A l p h a - h O G G l , t h e d o m i n a n t i s o f o r m , i s
c o n s t r u c t e d o f 34 5 a m i n o a c i d s a n d i s d e s t i n e d fo r t h e n u c l e u s , w h i l e b e t a - h O G G I i s 4 24
a m i n o a c i d s i n l e n g t h a n d i s d e s t i n e d f o r t h e m i t o c h o n d r i a (B o i t e u x a n d R a d i c e l l a , 1 9 9 9 )
F i g u r e 4 i l l u s t r a t e s h o w th e a l p h a a n d b e t a i s o f o r m s s h a r e t h e f i r s t s i x e x o n s , w h i c h
c o r r e s p o n d s t o t h e f i r s t 3 16 a m i n o a c i d s (B o i t e u x a n d R a d i c e l l a , 19 9 9) . A l p h a - h O G G l
e n d s w i t h e x o n s e v e n w h i l e b e t a - h O G G I i n c o r p o r a t e s a d i f f e r e n t e x o n d o w n s t r e a m th a t
r e p l a c e s e x o n s e v e n (B o i t e u x a n d R a d i c e l l a , 19 9 9 ) .
h O G G l r em o v e s o x i d i z e d g u a n i n e r e s i d u e s fr o m D N A . I t s p e c i fi c a l l y r e c o g n i z e s
a n o x i d i z e d g u a n i n e o p p o s i t e a c y t o s i n e o r a t h y m in e (S h i n m u r a , e t a l , 19 9 7 ; R a d i c e l l a ,
e t a l .
,
19 9 7) . T h e h O G G l p r o t e i n e x h i b i t s t h e h e l i x - h a i r p i n - h e l i x (H h H ) s t r u c t u r e t h a t i s
c o m m o n t o p r o t e i n s o f t h e b a s e - e x c i s i o n r e p a i r f a m i ly (N a s h , e t a l , 1 9 9 7 ) . I n t h e H h H
s i t e
,
t h e c a t a l y t i c g l u t a m i n e 24 9 a t t r a c t s t h e e l e c t r o n s o f t h e C - 1 p o s i t i o n o f t h e
d e o x y r i b o s e s u g a r , a n d c a u s e s t h e r e l e a s e o f 8- o x o - G (F i g u r e s 5 a n d 6) (B r u n e r , e t a l ,
2 0 0 0 ) h O G G l a t t a c h e s d i r e c t l y t o t h e D N A s t r a n d c o n t a i n i n g t h e 8 - o x o - G , c l e a v e s t h e
d a m a g e d r e s i d u e (B r u n e r , e t a l . , 2 0 0 0 ) a n d l e a v e s a n a p u r i n i c s i t e v i a b e t a - e l im i n a t i o n
(R a d i c e l l a , e ^ a / . , 19 9 7 ) .
T h e h O G G l g e n e i s p o l y m o r p h i c a t s e v e r a l s i t e s . h O G G l S e r 3 2 6 C y s h a s b e e n
fr e q u e n t l y r e p o r t e d i n t h e e p i d e m i o l o g y l i t e r a t u r e . A m i n o a c i d 3 2 6 i s l o c a t e d i n e x o n 7
a n d , t h e r e f o r e , o n l y a f f e c t s t h e s t r u c t u r e o f a l p h a
- h O G G l , t h e i s o f o r m t h a t l o c a H z e s t o
t h e n u c l e u s . A n i n i t i a l f u n c t i o n a l s t u d y o f Se r 32 6 C y s r e p o r t e d th a t a n E c o l i
c o m p l e m e n t a t i o n a s s a y s h o w e d a s i g n i f i c a n t d e c r e a s e i n r e p a i r a c t i v i t y o f C y s 32 6
c o m p a r e d t o S e r 3 2 6 (K o h n o , e t a l . , 1 9 9 8) . K o hn o , e t a l , s e p a r a t e l y a d d e d h O G G l Se r
3 2 6 a n d C y s 3 2 6 t o a m u t a n t E c o l i s t r a i n t h a t l a c k e d t h e h O GG l h o m o l o g s M u t M a n d
M u t Y w h i c h n o r m a l l y r e p a i r 8 - O H - G , a n d m e a s u r e d th e g e n e r a t i o n o f s p o n t a n e o u s
m u t a t i o n s i n t h e E . c o l i c o l o n i e s a s a i n d i c a t o r o f p r o t e i n a c t i v i t y . A n o th e r s t u d y
m e a s u r e d h O G G l 3 2 6 r e p a i r e f f i c i e n c y b y m e a s u r i n g t h e r a t e o f e x c i s i o n o f 8 - O H - G
fr o m g a m m a - i r r a d i a t e d D N A , a n d s h o w e d a 1 . 6 - f o l d l o w e r e x c i s i o n r a t e f o r t h e v a r i a n t
C y s 3 2 6 ; h o w e v e r , d i f f e r e n c e i n e x c i s i o n r a t e s o f t h e tw o p r o t e i n s w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y
s i g n i f i c a n t (D h e r i n , e t a / , 1 9 9 9 ) . M o s t r e c e n t l y , D r . J u n N a k a m u r a a n d D r . J a m e s
Sw e n b e r g , a t t h e U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a a t C h a p e l H i l l , d e v e l o p e d an a s s a y t h a t
m e a s t i r e s a p u r i n i c s i t e s a s a n i n d i c a t i o n o f p r o t e i n f u n c t i o n . T h e i r d a t a (u n p u b l i s h e d ) ,
s u p p o r t a d e c r e a s e d a c t i v i t y o f h O G G l C y s 32 6 T h u s , t h r e e d i f f e r e n t a s s a y s r e p o r t
d e c r e a s e d r e p a i r a c t i v i t y f o r h O G G l Cy s 3 2 6 ; y e t , n o n e o f t h e a s s a y s m e a s u r e d h u m a n i n
v i t r o r e p a i r .
P o ly c h l o r i n a t e d B ip h e n y l s
P o l y c h l o r i n a t e d b i p h e n y l (P C B ) d e f i n e s a f am i l y o f c h l o r i n a t e d o r g a n i c
c o m p o u n d s . T h e m o l e c u l a r s k e l e t o n i s c o m p r i s e d o f t w o b e n z e n e r i n g s (F i g u r e 7) . T w o
t o t e n c h l o r i n e a t o m s c a n r e p l a c e t h e h y d r o g e n a t o m s o f t h e b i p h e n y l s t r u c t u r e t o c r e a t e a
p o l y c h l o ri n a t e d b i p h e n y l . T h e c h l o ri n e a t o m s c a n a r r a n g e a r o u n d th e c o r e ri n g s i n 2 09
u n i q u e p a t t e r n s t o c r e a t e c o n g e n e r s t h a t v a r y i n t h e ir b i o l o g i c a l a c t i v i t i e s a n d p h y s i c a l
p r o p e r t i e s . F o r e x a m p l e , s o m e c o n g e n e r s a c t a s c y t o c h r o m e P 4 5 0 i n d u c e r s , a n d / o r h a v e
e s t r o g e n i c e f f e c t s , a n d /o r e x h i b i t d i o x i n - l i k e a c t i v i t y (M o y s i c h e t a l , 1 9 99 ) . T h e r a n g e
o f b i o l o g i c a l a c t i v i t y i s c e r t a i n l y a s o u r c e o f h e a l t h c o n c e r n s T h e y a r e c o n s i d e r e d t o b e a
h e a l t h h a z a r d b y th e E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y a n d h a v e b e e n l i n k e d t o s o m e
f o r m s o f c a n c e r . M e t a b o l i s m o f PC B s c a n l e a d t o f o r m a t i o n o f R O S a n d o x i d a t i v e
d a m a g e . Sp e c i f i c a l l y , c y t o c hr o m e P 4 50 w i l l m e t a b o l i z e P C B s w i th f e w e r c h l o r i n e a t o m s
t o R O S ( O a k l e y , e t a l , 19 9 6 ) .
F r o m th e 19 3 0
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P C B s w e r e u s e d i n m a n u f a c t u r i n g . T h e y w e r e
p r im a r i l y u s e d i n e l e c t r i c a l e q u i pm e n t b e c a u s e o f t h e i r f l am e
- r e s i s t a n t n a t u r e . C h l o r i n e
a t o m s r e p l a c e t h e f la m m ab l e h y d r o g e n a t o m s o n t h e b i p h e n y l r i n g t o y i e l d a n o n ¬
f l a m m ab l e s u b s t a n c e t h a t w a s fr e q u e n t l y u s e d i n t r a n s f o r m e r s , h y d r a u l i c f lu i d s ,
r e fr i g e r a t o r m o t o r s , h e a t i n g c o i l s , a i r c o n d i t i o n e r s a n d t y p e w r i t e r s A c c o r d i n g t o t h e
O h i o S t a t e U n i v e r s i t y E x t e n s i o n w e b s i t e , P C B s w e r e u s e d t o m a n u f a c t u r e c e r e a l b o x e s ,
p l a s t i c s , v a r n i s h e s a n d p a i n t s , t o l i s t o n l y a f e w c o m m o n p r o d u c t s
(h t t p :/ / o h i o l i n e . o s u . e d u / c d - f a c t / 02 0 1 . h t m l ) . I n 19 7 9 , P C B s w e r e b a n n e d fr o m a l l
m a n u f a c t u r i n g i n t h e U n i t e d S t a t e s .
H o w e v e r
,
P C B s p e r s i s t i n t h e e n v i r o n m e n t . T h e y a r e n o t r e a d i l y b r o k e n d o w n b y
m i c r o o r g a n i s m s o r o t h e r e n v i r o n m e n t a l p r o c e s s e s , a n d t h e y a r e i n c r e a s i n g i n t h e
e n v i r o n m e n t a s l a n d f i l l s l e a c h P C B s i n t o g r o u n d w a t e r . T h e s e l i p i d - s o l u b l e c h e m i c a l s
a r e a b s o r b e d a n d p a s s e d u p t hr o u gh th e f o o d c h a i n . O n e o f t h e b i g g e s t c o n c e r n s o v e r
P C B s i s b i o a c c u m u l a t i o n .
T o b a c c o Sm o k e
T o b a c c o s m o k e c o n t a i n s n u m e r o u s c a r c i n o g e n s i n c l u d i n g p o l y c y c l i c a r o m a t i c
h y dr o c a r b o n s (P A H s ) , a r o m a t i c a m i n e s , a n d N - n i t r o s a m i n e s (T e r r y a n d R o h a n , 2 0 0 2 )
T h e Up o p h i l i c c a r c i n o g e n s i n t h e s m o k e c a n b e t r a n s p o r t e d a c r o s s t h e a l v e o l a r m e mb r a n e
i n t o t h e b l o o d s t r e a m a n d , e v e n t u a l l y , s t o r e d i n a d i p o s e t i s s u e s s u c h a s i n t h e b r e a s t
(T e r r y a n d R o h a n , 2 0 0 2 ) . T h e s e c a r c i n o g e n s o ft e n f o r m b u l k y a d d u c t s o n t h e D N A
w h i c h c a n l e a d d i r e c t l y t o m u t a t i o n s . M e t a b o l i s m o f s o m e c h e m i c a l s i n t o b a c c o sm o k e
f o r m R O S a n d r e s u l t i n f o r m a t i o n o f o x i d i z e gu a n i n e s . T h u s , a p l a u s i b l e p a t h w a y e x i s t s
f o r a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n c i g a r e t t e s m o k i n g a n d b r e a s t c a n c e r .
H o w e v e r
,
r e s u l t s l i n k i n g b r e a s t c a n c e r t o c i g a r e t t e s m o k i n g h a v e b e e n
i n c o n s i s t e n t (T e r r y & R o h a n , 2 0 0 2 ) . A r e c e n t l i t e r a t u r e r e v i ew c o m p i l e d d a t a fr o m
p o p u l a t i o n - b a s e d c a s e - c o n t r o l s s t u d i e s o f c i g a r e t t e s m o k i n g a n d b r e a s t c a n c e r r i s k , l i k e
t h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r S t u d y . F o r s m o k i n g d u r a t i o n o f s m o k i n g fo r m o r e t h a n 2 0
y e a r s , t h e c o m p i l a t i o n l i s t e d o n e s t u d y t h a t r e p o r t e d a p r o t e c t i v e a s s o c i a t i o n (O R 0 7 ,
9 5 % C I 0 . 5 - 0 . 9 ) , o n e s t u d y w i t h n o a s s o c i a t i o n (O R 1 . 2 , 9 5 % C I 0 . 8 - 1 . 7 ) , a n d tw o
s t u d i e s w i t h p o s i t i v e a s s o c i a t i o n s (O R 1 . 3 , 9 5 % C I 1 . 1 - 1 . 8 ; O R 1 6 , 9 5 % C I 1 . 1 - 2 . 3 )
(T e r r y & R o h a n , 2 0 0 2 )
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F i g u r e 3 . Sh o r t P a t c h B a s e E x c i s i o n R e p a i r P a t h w a y
hO GG l i s a b i f u n c t i o n a l D N A g l y c o s y l a s e i n v o l v e d i n t h e f i r s t s t e p .
(A d a p t e d f r o m N i l s e n a n d K r o k a n , 2 0 0 1)
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F i g u r e 5 . 8 - o x o - G u a n i n e i n D N A S t r a n d a n d h O G G l I n t e r a c t i o n W i t h N u m b e r e d
A m i n o A c i d s i n B l u e
(A d a p t e d fr o m B r u n e i , e t a l , 2 00 0 )
<
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F i g u r e 6 . 3 - D v i e w o f l i O G G l a t t a c h i n g t o 8 - o x o - G
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P o l y c h l o r i n a t e d B ip h e n y l (P C B )
F i g u r e 7 . P C B G e n e r a l St r u c t u r e
M A T E R I A L S A N D M E T H O D S
St u dy P o p u l a t i o n
D e t a i l s o f t h e C B C S s t u d y p o p u l a t i o n a n d r e s u l t s s p e c i f i c a l l y c o n c e r n i n g s m o k i n g
a n d P C B e x p o s u r e w e r e p r e v i o u s l y r e p o r t e d ( M i l l i k a n , e t a l , 1 9 9 8 ; M i l l i k a n , e t a h ,
2 0 0 0 ) B r i e f l y , t h e CB C S i s a p o p u l a t i o n - b a s e d c a s e - c o n t r o l s t u d y t h a t e n r o l l e d a t o t a l o f
4 3 3 3 w o m e n fr o m 2 4 c o u n t i e s in e a s t e r n a n d c e n t r a l N o r t h C a r o l i n a , a g e s 2 0 - 7 4 , w i t h
i n v a s i v e a n d i n - s i t u b r e a s t c a n c e r a n d m a t c h i n g c o n t r o l s (N ew m a n , e t a l , 1 9 9 5) . A g o a l
o f t h e C B C S w a s t o o v e r - s a m p l e A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n a n d w o m e n u n d e r t h e a g e o f
5 0 . R a c e w a s s e l f r e p o r t e d . T h e 2 % w h o r e p o r t e d N a t i v e A m e r i c a n o r H i s p a n i c w e r e
c a t e g o r i z e d a s n o n - A fr i c a n A m e r i c a n .
C a s e s w e r e i d e n t i f i e d th r o u gh a r a p i d a s c e r t a i n m e n t s y s t e m i n c o o p e r a t i o n w i t h
t h e N o r t h C a r o l i n a C e n t r a l C a n c e r R e g i s t r y a n d h a d a f i r s t d i a g n o s i s a n d h i s t o l o g i c a l l y
c o n f i r m e d i n v a s i v e o r i n s i t u b r e a s t c a n c e r . C o n t r o l s w e r e i d e n t i f i e d u s i n g t h e D i v i s i o n
o f M o t o r V e h i c l e s l i s t s f o r w o m e n u n d e r a g e 6 5 a n d M e d i c a r e b e n e f i c i a r y l i s t s f o r
w o m e n 6 5 y e a r s a n d o v e r . T h e o v e r a l l r e s p o n s e r a t e w a s 7 6 . 0% f o r c a s e s a n d 5 5 . 0% f o r
c o n t r o l s . E n r o l l e d w o m e n w e r e i n t e r v i e w e d a t h o m e b y a t r a i n e d n u r s e , a n d 89 . 0 % o f
r e sp o n d i n g c a s e s a n d 9 0 . 0% o f r e s p o n di n g c o n t r o l s g a v e a 3 0 - m L b l o o d s a m p l e a t t h e
t im e o f t h e i n t e r v i e w . T h e i n t e r v i ew i n c l u d e d q u e s t i o n s a b o u t s m o k i n g h i s t o r y a n d o th e r
r i s k f a c t o r s f o r b r e a s t c a n c e r s u c h a s f a m i l y , r e p r o d u c t i v e a n d m e n s t r u a l h i s t o r y , h o r m o n e
u s e , a l c o h o l u s e , a n d s o c i o - d e m o g r a p h i c c h a r a c t e r i s t i c s (N e w m a n , e t a l , 1 9 9 5) . B l o o d
s p e c im e n s w e r e u s e d t o e s t a b l i s h i n d i v i d u a l s e r u m P C B l e v e l s (M i l l i k a n , e t a l , 2 0 0 0 ) a n d
1 3
t o o b t a i n D N A f r o m p e ri p h e r a l b l o o d l y m p h c y t e s . P a r t i c i p a n t s w h o g a v e b l o o d s a m p l e s
f o r D N A a n d P C B s a n d th o s e w h o d i d n o t w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t w i t h r e s p e c t t o
a g e a n d a v a r i e t y o f b r e a s t c a n c e r ri s k f a c t o r s .
G e n o ty p i n g P r o c e d u r e s
F o r r e v i e w , i n T a q m a n
^ ' ^
c h e m i s t r y , a s e c t i o n o f D N A s u r r o u n d i n g t h e SN P o f
i n t e r e s t i s a m p l i f i e d w i t h p ri m e r s a n d p r o b e s i n a h o t
- s t a r t P CR a s s a y . T w o SN P - s p e c i f i c
o l i g o - p r o b e s a r e l a b e l e d w i th d i f f e r e n t d y e s . A ft e r t h e P CR p r o c e s s , t h e p r o b e s s h o u l d
f l u o r e s c e i n o n e o f t h r e e w a y s : a l l o f o n e d y e , i n d i c a t e s a h o m o z y g o u s g e n o t y p e fo r
a l l e l e 1 ; a l l o f t h e o t h e r d y e , i n d i c a t e s a h o m o z y g o u s g e n o t y p e f o r a l l e l e 2 ; o r b o th p r o b e s
f l u o r e s c i n g , i n d i c a t e a h e t e r o z y g o u s g e n o t y p e .
F o r t h e h O G G l 3 2 6 T a q m a n
^ ' ^
a s s a y , P CR p ri m e r s a n d p r o b e s w e r e d e s i g n e d
u s i n g P ri m e r E x p r e s s
^ ' ^
s o ft w a r e (A p p l i e d B i o s y s t e m s ) . A s s a y d e s i g n a n d c o n d i t i o n s
w e r e b a s e d o n t h e a l l e l i c d i s c ri m i n a t i o n p r o t o c o l fr o m A p p l i e d B i o s y s t e m s .
O l i g o n u c l e o t i d e d e s i g n w a s b a s e d o n t h e G e n b a n k D N A s e q u e n c e , a c c e s s i o n n u m b e r
A F 0 8 8 2 8 2 (h t t p :/ / n c b i . n lm . n i h . g o v ) . T h e Se r 3 2 6 (C ) a l l e l e p r o b e w a s l a b e l e d o n t h e 5
'
e n d w i th th e V I C r e p o r t e r d y e a n d c o n t a i n e d th e f o l l o w i n g n u c l e o t i d e s e q u e n c e , 5
'
-
C G C CA A T C CC G C C A - 3 '
,
w i t h a 7 1. 4% G - C c o n t e n t a n d 6 5 . 6 ° C m e l t i n g t e m p e r a t u r e .
T h e D N A C y s 3 2 6 (G ) a l l e l e p r o b e w a s l a b e l e d o n t h e 5
'
e n d w i t h t h e 6 - F A M r e p o r t e r
d y e a n d c o n t a i n e d t h e f o l l o w i n g n u c l e o t i d e s e q u e n c e 5
'
- C C A A T G C C G C CA T G - 3
'
,
w i t h
a 6 4 . 3% G - C c o n t e n t a n d 6 6 . 5 ° C m e l t i n g t e m p e r a t u r e . B o t h p r o b e s w e r e m i n o r g r o o v e
b i n d i n g (M G B ) a n d u s e d a n o n - f l u o r e s c i n g q u e n c h e r (N F Q) o n th e 3
'
e n d . F o r w a r d a n d
r e v e r s e p ri m e r s w e r e u s e d t o a m p l i fy t h e r e g i o n s u r r o u n d i n g th e Se r 3 2 6 C y s
p o l ym o r p h i s m , a C t o G s u b s t i t u t i o n a t n u c l e o t i d e n u m b e r 1 2 4 5 . T h e n u c l e o t i d e
1 4
s e q u e n c e f o r t h e f o r w a r d p r i m e r w a s 5
'
- C C C T C C T A C A G G T G C T G T T CA - 3 ' w i t h a
m e l t i n g t e m p e r a t u r e o f 5 8 . 8
° C a n d a 5 7 . 1% G - C c o n t e n t T h e n u c l e o t i d e s e q u e n c e fo r
t h e r e v e r s e p r im e r w a s 5
'
- G A A C C C T T T C T G C G C T T T - 3
' w i t h a m e lt i n g t e m p e r a t u r e o f
S S . O^ C w i t h a 5 2 . 6 % G - C c o n t e n t .
P CR r e a c t i o n s w e r e p e r f o r m e d i n a 1 5 . 0 u l r e a c t i o n v o l u m e u s i n g t h e h o t - s t a r t
f o r m a t . T h e r e a c t i o n c o m p o n e n t s w e r e a s f o l l o w s : 0 . 7 X T a qm a n U n i v e r s a l P C R M a s t e r
M i x
,
9 0 0 n M o f e a c h p r i m e r , 2 0 0 n M o f e a c h p r o b e , a n d I S . On g o f g e n o m i c D N A .
P r im e r s a n d p r o b e s w e r e m a n u f a c t u r e d b y A p p l i e d B i o s y s t e m s (F o s t e r C i t y , C A ) . T h e
P CR w a s r u n o n a P e r k i n E lm e r G e n A m p ® 9 7 0 0 th e r m o c y c l e r u s i n g th e 9 6 0 0 m o d e
u n d e r t h e fo l l o w i n g c o n d i t i o n s : 1 c y c l e o f 5 0 . 0
°
C fo r 2 m i n u t e s (A m pE r a s e ® U N G
A c t i v a t i o n ) , 1 c y c l e o f 9 5 . 0
°
C f o r 10 m i n u t e s (A m p l i T a q G o l d A c t i v a t i o n ) , f o l l o w e d b y
3 5 c y c l e s o f 9 1 . 0
° C fo r 1 5 s e c o n d s (d e n a t u r e ) a n d 5 8 . 5
° C f o r 1 m i n u t e (a n n e a l/ e x t e n d ) .
T h e fl u o r e s c e n c e v a lu e s a n d a l l e l e c a l l s w e r e d e t e r m i n e d u s i n g th e A p p l i e d B i o s y s t e m s
'
7 7 0 0 s y s t e m a n d t h e i r s o f tw a r e . Sy n t h e t i c o l i g o n u c l e o t i d e s f r o m th e N u c l e i c A c i d s C o r e
F a c i l i t y a t t h e U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a (C h a p e l H i l l , N C ) t h a t w e r e d e s i gn e d t o
m a t c h th e l e n g th a n d S N P - s p e c i f i c s e qu e n c e o f t h e PC R a mp l i c o n w e r e u s e d f o r p o s i t i v e
c o n t r o l s . F o r S e r 3 2 6 t h e 83 b a s e p a i r (bp ) n u c l e o t i d e s e q u e n c e w a s 5
'
-
C C C T C C T A C A G G T G C T G T T CA G T G C C G A C C T G C G C C A
A T C C C G C C A T G CT C A G G A G C CA C C A G C A A A G C G C A G A A A G G G T T C C - 3
'
F o r
C y s 3 2 6 t h e s e q u e n c e w a s i d e n t i c a l t o t h e p r e v i o u s s e q u e n c e w i t h a G s u b s t i t u t e d f o r C _ a t
bp 4 0 . S am p l e s t h a t c o u l d n o t b e s c o r e d w e r e r e p e a t e d . U n r e a d a b l e r e s u l t s o n t h e t h i r d
a t t e m p t , (N = 2 5 ), w e r e s c o r e d a s
"
u n d e t e r m i n e d " . F o r q u a l i t y c o n t r o l a r a n d o m l y
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s e l e c t e d 10 % o f s am p l e s w e r e r e p e a t e d , a n d a l l o f t h e r e s u l t s w e r e i d e n t i c a l t o t h e i n i t i a l
a n a l y s i s .
S t a t i s t i c a l A n a ly s is
A C h i - s q u a r e t e s t c o m p a r i n g o b s e r v e d g e n o t y p e f r e q u e n c i e s w i t h e x p e c t e d
fr e q u e n c i e s w a s u s e d t o t e s t f o r d e p a r t u r e s fr o m H a r d y
- W e i n b e r g e q u i l i b r i u m O b s e r v e d
a l l e l e fr e q u e n c i e s w e r e u s e d t o c a l c u l a t e t h e e x p e c t e d g e n o t y p e fr e q u e n c i e s b a s e d u p o n
t h e a s s u m p t i o n o f H a r d y - We i n b e r g e q u i l i b r i u m . A dj u s t e d o d d s r a t i o s (O R s ) f o r b r e a s t
c a n c e r a n d 9 5% c o n f i d e n c e i n t e r v a l s (C I s ) w e r e c a l c u l a t e d u s i n g u n c o n d i t i o n a l l o g i s t i c
r e g r e s s i o n . O R s w e r e a dj u s t e d f o r a g e (c o n t i n u o u s ) , r a c e (A fr i c a n A m e r i c a n a n d n o n -
A fr i c a n A m e r i c a n ) a n d o f f s e t t e r m s d e r i v e d fr o m t h e s a m p l i n g p r o b a b i l i t i e s u s e d t o
i d e n t i f y e l i g i b l e p a r t i c i p a n t s u s i n g t h e PR O C G E N M O D o f t h e s o f tw a r e p a c k a g e SA S
(v e r s i o n 6 . 1 1 , SA S I n s t i t u t e , G a r y , N G) . O R s f o r h O G G l w e r e u n c h a n g e d a ft e r
a dj u s tm e n t fo r k n o w n b r e a s t c a n c e r r i s k f a c t o r s G e n o t y p e s w e r e a l s o s t r a t i f i e d b y
m e n o p a u s a l s t a t u s . W o m e n u n d e r 5 0 y e a r s o f a g e w h o h a d u n d e r g o n e n a t u r a l m e n o p a u s e ,
b i l a t e r a l o o p h o r e c t o m y , o r i r r a d i a t i o n t o t h e o v a r i e s , o r w o m e n o v e r 5 0 y e a r s o f a g e w h o
n o l o n g e r m e n s t r u a t e d w e r e c a t e g o r i z e d a s p o s tm e n o p a u s a l .
O R s f o r s m o k i n g w e r e a dj u s t e d f o r a g e , r a c e , s a m p l i n g fr a c t i o n s , a g e a t m e n a r c h e
(< 12 y e a r s , < = 1 2 y e a r s ) , a g e a t f i r s t f u l l t e r m p r e g n a n c y a n d p a r i t y c o m p o s i t e
(n u l l i p a r o u s , p a r i t y = 1 /a ft e r fi r s t f u l l t e r m p r e g n a n c y (A F F T P ) < 2 6 , p a r i t y = 1/ A F F T P
> = 2 6
, p a r i t y > = 2 / A F F T P < 2 6 , p a ri t y > + 2 /A F F T P > = 2 6 ) , f am i l y h i s t o r y o f b r e a s t
c a n c e r (y e s , n o ) , a n d a l c o h o l c o n s u m p t i o n (e v e r , n e v e r ) . T h e s e v a ri a b l e s w e r e c h o s e n
b e c a u s e a d d i t i o n s t o a m u l t i v a r i a b l e m o d e l r e s u l t e d i n a c h a n g e o f 1 0% o r m o r e i n t h e
b e t a c o e f f i c i e n t f o r s m o k i n g O R s f o r s m o k i n g v a ri a b l e s w e r e c a l c u l a t e d f o r w o m e n w i t h
1 6
i n v a s i v e a n d i n s i t u c a r c i n o m a a ft e r s t r a t i f y i n g o n h O G G l g e n o t y p e . T h e r e s u l t s f o r i n
s i t u a n d i n v a s i v e b r e a s t c a n c e r w e r e s i m i l a r a n d w e r e c o m b i n e d i n t h e a n a l y s i s . Se r / C y s
a n d C y s / C y s g e n o t y p e s w e r e c o m b i n e d t o fo r m o n e s t r a t u m d u e t o t h e s p a r s e n e s s o f
C y s / C y s g e n o t y p e s . W o m e n w h o w e r e s m o k i n g o n t h e d a t e o f d i a g n o s i s (c a s e s ) o r t h e
d a t e o f s e l e c t i o n (c o n t r o l s ) a n d w h o h a d s m o k e d a t l e a s t 1 0 0 c i g a r e t t e s i n t h e i r l i f e t im e
w e r e c o n s i d e r e d c u r r e n t s m o k e r s . I f t h e y h a d s m o k e d a t l e a s t 1 0 0 c i g a r e t t e s i n t h e i r
l i f e t i m e b u t h a d c e a s e d b e f o r e t h e d a t e o f d i a g n o s i s o r s e l e c t i o n , t h e y w e r e c a t e g o r i z e d a s
f o r m e r sm o k e r s . D u r a t i o n o f s m o k i n g w a s d e t e r m i n e d b y a s k i n g p a r t i c i p a n t s t o s u m o v e r
t h e i r l i f e t i m e t h e t o t a l n u m b e r o f y e a r s s m o k e d , d i s c o u n t i n g p e r i o d s w h e n t h e y d i d n o t
s m o k e . P a s s i v e s m o k e r s r e p o r t e d l i v i n g w i t h a s m o k e r a ft e r a g e 1 8 .
" N e v e r s m o k e r s "
w e r e n o t a c t i v e o r f o r m e r sm o k e r s a n d w e r e u n e x p o s e d t o p a s s i v e sm o k i n g a ft e r a g e 18 .
F o r a n a l y s i s o f P CB s , t h e s t u d y p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f 6 9 9 c a s e s o f i n v a s i v e
b r e a s t c a n c e r , a n d 6 4 5 c o n t r o l s a s P C B d a t a w a s c o l l e c t e d o n l y fr o m a p o r t i o n o f t h e
CB C S S t a t i s t i c a l a n a l y s i s a n d m e a s u r e m e n t o f P C B e x p o s u r e i n t h e C B C S w e r e
p r e v i o u s l y r e p o r t e d (M i l l i k a n , e t a l , 2 0 0 0 ) . I n b r i e f , P C B b o d y b u r d e n w a s m e a s u r e d b y
p l a s m a P C B l e v e l s u s i n g c hr o m a t o gr a p h y a t R e s e a r c h T r i a n g l e I n s t i t u t e (R e s e a r c h
T r i a n g l e P a r k , N C ) a n d p l a s m a l i p i d p r o f i l e s w e r e m e a s u r e d s e p a r a t e l y a t t h e C o r e
L a b o r a t o r y f o r C l i n i c a l St u d i e s a t W a s h i n g t o n U n i v e r s i t y S c h o o l o f M e di c i n e (St . L o u i s ,
M O ). T o t a l P C B l e v e l s , t h e s u m o f i n d i v i d u a l P C B c o n g e n e r s f o r e a c h p e r s o n , w e r e
s u b d i v i d e d i n t o d e g r e e o f P C B c h l o r i n a t i o n , h i gh c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r s (l U P A C












a n d 2 0 3) a n d l o w t o m o d e r a t e c h l o r i n a t i o n
c o n g e n e r s (l U P A C n u m b e r s 7 4 , 9 9 , 10 1, 10 5 , 1 14 , 1 18 , 13 7 , 13 8 , 14 1, 14 6 , 14 9 , 15 3 ,
1 56
,
1 5 7 , 1 5 8 , 1 6 7 , 1 7 0 , 1 7 1 , 1 7 2 , 1 7 4 , 1 7 7 , 1 7 8 , 1 8 0 , 18 2 , 18 3 , 1 8 5 , 1 87 , 19 0) . I m p u t e d
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v a l u e s o f P C B s w e r e c a l c u l a t e d b y s e t t i n g z e r o v a l u e s a n d v a l u e s b e l o w t h e d e t e c t i o n
l im i t (0 . 0 1 2 5 n g /m l f o r i n d i v i d u a l P C B c o n g e n e r s ) di v i d e d b y t h e s q u a r e r o o t o f 2 . P CB
v a lu e s w e r e a dj u s t e d f o r l ip i d s b y d i v i d i n g th e P C B l e v e l b y t o t a l l i p i d s r e s u l t i n g i n \i g / g
l ip i d O R s w e r e c a l c u l a t e d b y d i v i d i n g th e l i p i d a dj u s t e d , im p u t e d P CB l e v e l s i n t o t h i r d s ,
b a s e d o n t h e d i s t r i b u t i o n o f c o n t r o l s . B e c a u s e t h e d i s t r i b u t i o n o f P CB l e v e l s v a r i e d b y
r a c i a l g r o u p , O R s a r e p r e s e n t e d w i t h d i f f e r e n t c u t - p o i n t s f o r A f r i c a n A m e r i c a n s a n d n o n -
A f r i c a n A m e r i c a n s . O R s w e r e a dj u s t e d fo r t h e f o l l o w i n g v a r i a b l e s : a g e , a g e - s q u a r e d ,
r a c e
, y e a r l y h o u s e h o l d i n c o m e (< $ 15 , 0 0 0 ; $1 5 , 0 0 0 t o $3 0 , 0 0 0 ; $ 3 0 , 0 0 0 t o < $5 0 , 0 0 0 ) ,
p a r i t y a n d b r e a s t f e e d i n g c o m p o s i t e (n u l l i p a r o u s , p a r o u s n e v e r b r e a s t f e d , p a r o u s e v e r
b r e a s t f e d ) m e n o p a u s a l s t a t u s (p r e - , p o s tm e n o p a u s a l ) , B M I (< = 2 4 . 9k g/ m
^
,
2 5 t o 2 9 . 9
,
> =
3 0 ) , a n d H R T u s e (e v e r , n e v e r ) . C o n f o u n d i n g w a s a s s e s s e d b y c a l c u l a t i n g t h e b e t a -
c o e f f i c i e n t s f o r t o t a l P CB s a n d e a c h o f t h e a b o v e v a r i a b l e s i n d i v i d u a l l y i n l o g i s t i c m o d e l s
a dj u s t e d f o r a g e , a g e - s q u a r e d , r a c e a n d s am p l i n g fr a c t i o n s . O n l y t h e a d d i t i o n o f i n c o m e
c h a n g e d t h e b e t a c o e f f i c i e n t s m o r e t h a n 1 0 % . I n t e r a c t i o n o n a m u l t i p l i c a t i v e s c a l e w a s
a s s e s s e d u s i n g l i k e l i h o o d r a t i o t e s t s t o c o m p a r e l o g i s t i c m o d e l s w i t h i n t e r a c t i o n t e r m s t o
m o d e l s w i t h m a i n e f f e c t s o n l y .
R E S U L T S
G e n o ty p e & A l l e l e F r e q u e n c i e s
A l l e l e a n d g e n o t y p e f r e q u e n c i e s f o r h O G G l 32 6 a r e p r e s e n t e d i n T a b l e I . T h e
h O G G l C y s 3 2 6 a l l e l e h a d a l o w e r fr e q u e n c y i n A f r i c a n A m e r i c a n w o m e n th a n i n n o n -
A f r i c a n A m e r i c a n w o m e n . N o d i f f e r e n c e s w e r e o b s e r v e d i n g e n o t j ^ e o r a l l e l e
fr e qu e n c i e s i n c a s e s c o m p a r e d t o c o n t r o l s . T h e r e w e r e n o s i gn i fi c a n t d e p a r t u r e s fr o m
H a r d y - W e i n b e r g E qu i l i b r i u m i n A f r i c a n A m e r i c a n c o n t r o l s (P = 0 . 4 4 ) , o r n o n - A fr i c a n
A m e r i c a n c o n t r o l s (P = 0 . 4 2 ) .
h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e w a s n o t a s s o c i a t e d w i t h b r e a s t c a n c e r r i s k i n n o n
- A fr i c a n
A m e r i c a n s (T a b l e I I) . T h e r e w a s a w e a k p o s i t i v e a s s o c i a t i o n f o r t h e C y s / C y s g e n o t y p e i n
A fr i c a n A m e r i c a n s . T h e r e w a s n o a s s o c i a t i o n w h e n t h e O R s w e r e s t r a t i fi e d o n
m e n o p a u s a l s t a t u s (T a b l e H ) . T h e a dj u s t e d O R f o r b r e a s t c a n c e r a n d h O G G l g e n o t y p e
(S e r / C y s + C y s / C y s v e r s u s Se r / S e r ) c o m b i n i n g A fr i c a n A m e r i c a n s a n d n o n - A fr i c a n
A m e r i c a n s a n d r i s k o f b r e a s t c a n c e r w a s 0 9 (9 5% C I , 0 . 8 - 1 . 1 ) (d a t a n o t s h o w n ) , w h i c h
i s v e r y s im i l a r t o t h e O R s a n d C I s f o r Se r / C y s - C y s / C y s c o m b i n e d g e n o t yp e s e v e n a ft e r
s t r a t i fi c a t i o n o n r a c e a n d m e n o p a u s a l s t a t u s .
S m o k i n g E x p o s u r e
D a t a o n s m o k i n g a n d th e C B C S w a s p r e v i o u s l y r e p o r t e d , a n d s h o w e d s i m i l a r
r e s u l t s t o o u r d a t a e v e n a f t e r s t r a ti fi c a t i o n o n h O G G l g e n o t yp e (M i l l i k a n , e t a l , 19 9 8 ) .
T h e y f o u n d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t a s s o c i a t i o n s f o r b r e a s t c a n c e r r i s k a n d t im e s i n c e
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s m o k i n g c e s s a t i o n , (< = 3 y e a r s , O R 2 . 2 , 9 5 % C I 1 . 2 - 4 . 0 ; 4 - 9 y e a r s , O R 1 . 7 , 9 5 % C I 1 . 0 -
3 . 0 ) , a n d d u r a t i o n o f s m o k i n g , (> 2 0 y e a r s , O R 1. 6 , 9 5% C I 1. 1- 2 . 3 ) . T h e s e s a m e
s m o k i n g c e s s a t i o n a n d d u r a t i o n c a t e g o r i e s m a i n t a i n e d s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e f o r p o s t
¬
m e n o p a u s a l w o m e n o n l y w h e n s t r a t i f i e d o n m e n o p a u s a l s t a t u s .
T a b l e I E s h o w s O R s fo r s m o k i n g v a r i a b l e s s t r a t i f i e d b y h O GG l g e n o t y p e .
W o m e n u n e x p o s e d t o s m o k i n g a ft e r a g e 18 c o m p r i s e t h e r e f e r e n t gr o u p f o r t h e t a b l e . T h e
O R f o r f o r m e r s m o k e r s w i t h o n e o r m o r e c o p i e s o f t h e C y s a l l e l e w a s s l i gh t l y s t r o n g e r
t h a n t h e O R f o r t h e S e r / Se r g e n o t y p e . C u r r e n t s m o k e r s a n d p a s s i v e s m o k e r s s h o w e d n o
a s s o c i a t i o n w i t h b r e a s t c a n c e r r i s k i n e i t h e r ge n o t y p e g r o u p . Sm o k i n g d o s a g e a n d a g e a t
i n i t i a t i o n w e r e n o t a s s o c i a t e d w i t h a n i n c r e a s e d r i s k f o r e i t h e r g e n o t y p e g r o u p . F o r m e r
s m o k e r s w h o c e a s e d s m o k i n g l e s s t h a n 10 y e a r s p r i o r t o t h e d a t e o f in t e r v i e w s h o w e d a
p o s i t i v e a s s o c i a t i o n a m o n g w o m e n w i t h a n y C y s g e n o t y p e . H o w e v e r , t h e S e r / Se r
g e n o t y p e a l s o s h o w e d a p o s i t i v e a s s o c i a t i o n , t h o u g h i t w a s w e a k e r t h a n t h e a n y - C y s
g e n o t y p e . F o r t h o s e f o r m e r s m o k e r s w h o c e a s e d s m o k e r s m o r e t h a n 10 y e a r s a g o , t h i s
a s s o c i a t i o n d i s a p p e a r e d . D u r a t i o n o f a c t i v e s m o k i n g , b o t h f o r m e r a n d c u r r e n t , s h o w e d a
s i gn i f i c a n t d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p f o r a n y C y s g e n o t y p e , b u t n o t S e r / Se r g e n o t y p e .
A l s o
,
s m o k i n g d u r a t i o n o f g r e a t e r t h a n 2 0 y e a r s in d i c a t e d a p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w i t h t h e
C y s / C y s o r C y s / S e r g e n o t y p e s b u t n o t t h e S e r / Se r g e n o t y p e A s s e e n i n T a b l e W ,
a s s o c i a t i o n s b a s e d o n C y s /C y s ge n o t y p e a l o n e a r e im p r e c i s e b e c a u s e o f s m a l l s a m p l e
s i z e s ; h o w e v e r , s m o k i n g f o r m o r e t h a n 2 0 y e a r s a n d t h e Se r / C y s g e n o t y p e a l o n e s h o w e d
a p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w i t h b r e a s t c a n c e r r i s k . L i k e l i h o o d r a t i o t e s t s w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y
s i g n i f i c a n t f o r h O G G l g e n o t y p e a n d s m o k i n g s t a t u s , s m o k i n g d o s e , o r s m o k i n g d u r a t i o n ,
w h e n s t r a t i f i e d a c r o s s a l l t hr e e ge n o t y p e s s e p a r a t e l y
2 0
P CB E x p o s u r e
R e s u l t s p r e s e n t e d i n T a b l e V s h o w O R s a n d C I s f o r t o t a l P C B e x p o s u r e a c c o r d i n g
t o h O G G l g e n o t y p e . O R s w e r e s im i l a r a c r o s s g e n o t y p e s fo r t h e o v e r a l l c a t e g o r y , w h i c h
i n c l u d e d b o t h A f r i c a n A m e r i c a n s a n d n o n - A fr i c a n A m e r i c a n s . Wh e n s t r a t i f i e d b y r a c e ,
O R s w e r e g r e a t e s t f o r A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n i n t h e h i g h e s t t e r t i l e o f t o t a l P C B
e x p o s u r e , b u t O R s d i d n o t d i f f e r a c c o r di n g t o h O G G l g e n o t y p e . N o n - A fr i c a n A m e r i c a n s
s h o w e d a s l i g h t l y e l e v a t e d O R f o r t h e m i d d l e t e r t i l e e x p o s u r e a n d t h e S e r / Se r g e n o t y p e ;
h o w e v e r , t h i s r e l a t i o n s h ip w a s n o t s e e n i n t h e h i g h e s t e x p o s u r e c a t e g o r y .
T a b l e V I p r e s e n t s O R s f o r l o w t o m o d e r a t e c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r a n d h i g h
c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r l e v e l s o f P C B s a n d b r e a s t c a n c e r s t r a t i f i e d o v e r g e n o t y p e . O R s
w e r e h i gh e r f o r t h e h i g h c h l o r i n a t i o n P C B s i n t h o s e w i t h Se r / S e r c o m p a r e d w i t h a n y C y s
g e n o t y p e . T h e m i dd l e t e r t i l e , h i gh c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r s a n d S e r / Se r g e n o t y p e i n d i c a t e d
a s i g n i f i c a n t r i s k i n c r e a s e i n t h e o v e r a l l c a t e g o r y ; t h e e l e v a t e d r i s k f o r t h e m i d d l e t e r t i l e
w e a k e n e d o n l y s l i g h t l y w h e n s fr a t i fi e d o v e r r a c e T h e g r e a t e s t e x p o s u r e l e v e l o f h i gh
c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r s a l s o s h o w e d a n a s s o c i a t i o n t h o u gh i t w a s n o t s t a t i s t i c a l l y
s i gn i f i c a n t . W o m e n w i t h a t l e a s t o n e C y s a l l e l e a n d e x p o s u r e s t o h i g h c h l o r i n a t i o n P C B s
s h o w e d n o a s s o c i a t i o n w i t h b r e a s t c a n c e r .
L o w t o m o d e r a t e c h l o r i n a t i o n P C B c o n g e n e r e x p o s u r e s h o w e d o n l y tw o ,
m o d e r a t e l y e l e v a t e d O R s . A w e a k p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w a s o b s e r v e d i n t h e h i g h e s t t e r t i l e
i n A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n w i t h a t l e a s t o n e c o p y o f t h e C y s a l l e l e ; h o w e v e r , t h e C I w a s
w i d e a n d n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t . A l s o , n o n - A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n w i t h th e
m i d d l e t e r t i l e e x p o s u r e a n d S e r / S e r g e n o t y p e h a d a s l i g h t l y e l e v a t e d O R s im i l a r t o t h o s e
2 1
w o m e n w i t h t h e h i gh c h l o r i n a t i o n e x p o s u r e . L i k e h h o o d r a t i o t e s t s w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y
s i g n i fi c a n t f o r a n y o f t h e P C B s t r a t i fi c a t i o n s a n d h O G G l g e n o t y p e .
2 2
T A B L E S
T a b l e I
h O G G l 3 2 6
G e n o t y p e
S e r / S e r
Se r /Cy s
C y s / C y s
C h i ^ (P - v a l u e )
d f = 2
A l l e l e
S e r
C y s
C h i ^ (P - v a l u e )
d f = l
A l l e l e a n d g e n o t y p e f r e q u e n c i e s f o r h O G G l 3 2 6 a m o n g C B C S p a r t i c i p a n t s
A f r i c a n A m e r i c a n s N o n - A f r i c a n A m e r i c a n s
C a s e s
n = 7 6 1
C o n t r o l s
n = 6 7 8
5 3 0 (0 7 0 )
2 09 (0 2 7 )
2 2 ( 0 0 3 )
4 7 4 (0 . 7 0 )
1 89 (0 . 2 8 )
15 ( 0 0 2 )
0 6 7 (P = 0 7 2 )
F r e qu e n c y (9 5 % C I ) F r e q u e n c y (9 5% C I )
0 . 8 3 ( 0 8 1 - 0 8 5 ) 0 84 (0 8 2 - 0 8 5 )
0 . 17 (0 15 - 0 19 ) 0 16 (0 . 15 - 0 18 )
0 . 12 (P = 0 7 3 )
C a s e s
n = 12 64
Co n t r o l s
n
= 1 13 5
7 5 5 ( 0 6 0 )
4 4 5 (0 3 5 )
6 4 (0 . 0 5 )
6 5 2 (0 5 7 )
4 2 3 (0 . 3 7 )
6 0 ( 0 . 0 5 )
1 3 (P = 0 52 )
F r e q u e n c y ( 9 5 %> C I ) F r e qu e n c y (9 5 % > C I )
0 . 7 7 ( 0 7 6 - 0 . 7 9 ) 0 7 6 (0 . 7 4 - 0 7 8 )
0 2 3 ( 0 . 2 1 - 0 2 4 ) 0 2 4 (0 2 2 - 0 . 2 6 )
0 3 0 (P = 0 3 0 )
T a b le I I
h O G G l 3 2 6
G e n o t y p e
O R s a n d 9 5 % C I f o r h O G G l 3 2 6 a n d b r e a s t c a n c e r
s t r a t i fi e d o n r a c e a n d m e n o p a u s a l s t a t u s
A f r i c a n A m e r i c a n s
C a s e s
n
= 7 6 1
C o n t r o l s
n
= 6 7 8
O R ( 9 5 % C I )
'
S e r / S e r
S e r /C y s
C y s / C y s
S e r / S e r
S e r /C y s & C y s / C y s
S e r / S e r
S e r / C y s
C y s / C y s
S e r / S e r






C a s e s











R e fe r e n t
1 . 0 ( 0 . 8 - 1 3 )
1
. 5 ( 0 7 - 2 9 )
R e f e r e n t
1 . 1 ( 0 . 8 - 1 3 )
P r e - m e n o p a u s a l
C o n t r o l s
n = 7 8 4







R e f e r e n t
1 . 0 (0 8 - 1 2 )
1 . 0 (0 6 - 1 6 )
R e f e r e n t
1 . 0 (0 8- 1 2 )
°
C I a dj u s t e d f o r a ge a n d s am p l i n g fr a c t i o n s
" "
C I a dj u s t e d f o r a ge , r a c e a n d s a m p l i n g fr a c t i o n s .
N o n - A f r i c a n A m e r i c a n s
C a s e s
n = 12 6 4
C o n t r o l s
n
= 1 13 5












R e f e r e n t
0 . 9 (0 7 - 1 . 0 )
0 . 8 (0 5 - 1 2 )
R e f e r e n t
0 . 9 (0 . 7 - 1 0 )
C a s e s
n
= 1 12 1
P o s t m e n o p a u s a l
C o n t r o l s
n
= 10 29












R e f e r e n t
0 9 (0 7 - 1 . 1)
0 . 9 (0 . 6 - 1 . 5 )
R e f e r e n t
0 9 (0 7 - 1 . 1)
2 3
T a b l e I I I O R s f o r b r e a s t c a n c e r r e l a t i v e t o s m o k i n g a c t i v i t y
a n d l i O G G l 3 2 6 g e n o t y p e
E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e h O G G l G e n o t y p e
C y s / C y s o r S e r / C y s
C a s e s C o n tr o l s O R
(9 5 % C I )
"
U n e x p o s e d t o a c t i v e s m o k i n g o r
p a s s i v e s m o k i n g a f t e r a g e 1 8
P a s s i v e sm o k i n g
E x p o s u r e t o p a s s i v e s m o k in g
A ft e r a g e 18
A c t iv e Sm o k i n g
F o r m e r
C u r r e n t
L R T
" "
P = 0 . 9 8
E v e r a c ti v e - a m o u n t sm o k e d




T r e n d t e s t
L R T P = 0 6 4
D u r a t i o n o f a c t i v e s m o k in g
( y r )
< 10
1 1 - 2 0
> 20
T r e n d t e s t
L R T P = 0 . 5 1
T i m e s i n c e c e s s a t i o n o f s m o k i n g
( f o r m e r s m o k e r s ) ( y r )
< 10
> = 10




























R e f e r e n t
1 1 (0 8 - 1 8 )
1 4 ( 1 . 0 - 1 . 9 )
1 0 ( 0 . 7 - 1 . 4 )
1 2 (0 8- 1 . 5 )
1 2 ( 0 9 - 1 8)
1 . 2 ( 0 8 - 1 7 )
0 9 ( 0 6 - 1 3 )
1 . 1 ( 0 7 - 1 7 )
1 . 7 ( 1 . 2 - 2 . 4 )
P = 0 0 1
2 . 0 ( 1 . 4 - 3 . 1)
1 0 (0 . 7 - 1 . 5 )
1 . 2 (0 8 - 1 . 8 )
1 2 (0 . 9 - 1 . 7 )
h O G G l G e n o t y p e
S e r / S e r
















18 4 18 6
23 4 17 4









(9 5 % C I )
'
R e f e r e n t
1 . 0 (0 . 8 - 1 . 3 )
1 2 (0 . 9 - 1 6 )
0 9 (0 7 - 1 . 2 )
0 9 (0 . 7 - 1 . 3 )
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
1 2 (0 . 8 - 1 6 )
P = 0 3 3
1 . 1 (0 8 - 1 . 5 )
1 . 0 (0 7 - 1 4 )
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
1 . 5 ( 1 . 1 - 2 . 1)
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
1 0 (0 7 - 1 . 3)
1 . 1 (0 . 9 - 1 4 )
'
A dj u s t e d f o r o ff s e t s , a ge , r a c e , s a m p l i n g f r a c t i o n s , a ge a t m e n a r c he , a ge a t fi r s t fu l l t e r m p r e gn a n c y / p a ri t y
c o m p o s i t e , f a m i ly h i s t o r y o f b r e a s t c a n c e r , a n d a l c o h o l
''
L i k e l ih o o d R a t i o T e s t
2 4
T a b l e I V O R s f o r b r e a s t c a n c e r r e l a t i v e t o s m o k i n g a c t i v i t y
a n d i i O G G l 3 2 6 g e n o t y p e—a l l t h r e e g e n o t y p e s
E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e h O G G l G e n o ty p e
C y s / C y s
Ca s e s Co n t r o l s O R
(9 5 % C I )
'
hO G G l G e n o t y p e
S e r / C y s
C a s e s C o n t r o l s O R
( 9 5% C I )
°
h O G G l G e n o ty p e
S e r / S e r
C a s e s C o n t r o l s O R
( 9 5 % CI )
'
U n e x p o s e d t o a c t i v e sm o k i n g o r
p a s s i v e s m o k i n g a ft e r a g e 18
P a s s i v e s m o k in g
E x p o s u r e t o p a s s i v e s m o k i n g
a ft e r a g e 18
A c t i v e Sm o k in g
F o r m e r
C u r r e n t
L R T
*"
P = 0 2 2
E v e r a c t i v e - a m o u n t s m o k e d




L R T P = 0 2 7
D u r a t i o n o f a c t i v e s m o k i n g ( y r )
< 10
1 1 - 2 0
> 2 0





















R e f e r e n t
1 . 5 (0 5 - 4 3 )
1 . 5 ( 0 . 5 - 4 3)
0 . 4 (0 . 1 - 1 . 3 )
1 . 1 (0 . 3 - 3 6 )
1 . 1 ( 0 4 - 3 2 )
0 . 4 ( 0 . 1 - 1 6 )
0 . 9 ( 0 . 3 - 2 8)
0 . 5 ( 0 1 - 2 3 )





















R e f e r e n t
1 1 ( 0 8 - 1 . 5 )
1 3 ( 0 9 - 1 . 9 )
1 . 1 ( 0 . 7 - 1 . 6 )
1 . 2 ( 0 . 8 - 1 8 )
1 3 (0 . 8 - 1 9 )
1 . 3 ( 0 . 8 - 2 . 0 )
0 . 8 (0 5 - 1 . 3 )
1 1 (0 . 7 - 1 8)





















R e f e r e n t
1 . 0 (0 8 - 1 . 3)
1 2 (0 9 - 1 6 )
0 9 (0 . 7 - 1 2 )
0 . 9 (0 . 7 - 1 . 3)
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5)
1 . 2 (0 . 8 - 1 . 6)
1 1 (0 . 8 - 1 5)
1 . 0 (0 7 - 1 . 4 )
1 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
A dj u s t e d fo r o f fs e t s , a g e , r a c e , s a m p l i n g f r a c t i o n s , a ge a t m e n a r c h e , a g e a t fi r s t f u l l t e r m p r e gn a n c y / p a ri ty c o mp o s i t e , f a m i ly h i s t o r y o f b r e a s t c a n c e r , a n d a l c o h o l
'
L i k e l i h o o d R a t i o T e s t
T a b le V
L ip i d A dj u s t e d
T o t a l P C B s
'
O v e r a l l
< 0 2 8 3
0 . 2 83 - < 0 4 6 9
> 0 4 6 9
L R r P = 0 6 3
A fr i c a n A m e r i c a n s
< 0 3 12
0 . 3 12 - < 0 5 4
> = 0 54
L R T P = 0 8 9
N o n - A fr i c a n A m e r i c a n s
< 0 2 6 5
0 2 6 5 - < 0 4 17
> = 0 4 17
L R T P = 0 4 8
2 5
O R s f o r l ip i d - a d j u s t e d t o t a l P C B s , h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e a n d b r e a s t
c a n c e r , o v e r a l l a n d s t r a t i fi e d b y r a c e
h O G G l g e n o ty p e
C y s / C y s o r S e r / C y s
C a s e s
n = 2 5 3
C o n fr o l s
n = 2 4 7








R e f e r e n t
1 3 ( 0 8 - 2 0 )













R e f e r e n t
1 4 ( 0 . 6 - 3 2 )
1 9 ( 0 . 7 - 5 5 )
R e f e r e n t
1 0 ( 0 6 - 1 9 )
1 2 (0 6 - 2 4 )
h O G G l G e n o t y p e
S e r / S e r
C a s e s
n = 4 4 6
C o n t r o l s
n = 3 9 8








R e f e r e n t
1 . 3 ( 0 9 - 1 9 )













R e f e r e n t
1 5 ( 0 8 - 2 7 )
1 . 8 ( 0 . 9 - 3 . 6 )
R e f e r e n t
1 . 5 ( 0 9 - 2 5 )
1 . 0 ( 0 6 - 1 6 )
'
T o ta l PC B s i n ng /g l ip id
"'
A dj u s t e d f o r o f f s e t s , a g e , ag e - s q u a r ed , r a c e , m e n o p a u s a l s t a t u s , B M I , p a r i t y / l a c t a t i o n c o mp o s i t e , H R T u s e , a n d
i n c o m e
'
L ik e l i ho o d R a t i o T e s t
2 6
T a b l e V I
L ip i d a dj u s t e d
l o w t o m o d e r a t e
c h l o r i n a t i o n P C B s
"
O v e r a l l
< 1 2 3 9
1 2 3 9 < 2 13 9
> = 2 13 9
L R T
'
P = 0 4 0
A f r i c a n A m e r i c a n s
< 1 3 6 8
1 3 6 8 < 2 4 4
> = 2 4 4
L R T P = 0 8 9
N o n - A fr i c a n A m e r i c a n s
< 1 13 9
1 . 13 9 < 1 9 5
> = 1 9 5
L R T P = 0 3 6
L ip id a dj u s t e d
h ig h c h l o r i n a t i o n P C B s
"
O v e r a l l
< 0 15 7
0 15 7 < 0 32 8
> = 0 3 2 8
L R T P = 0 3 4
A fr i c a n A m e r i c a n s
< 0 17
0 17 < 0 4
> = 0 4
L R T P = 0 6 2
N o n - A fr i c a n A m e r i c a n s
< 0 . 14 9
0 14 9 < 0 . 3 0 8
> = 0 3 0 8
L R T P = 0 . 4 4
O R s f o r l i p id - a d j u s t e d P C B le v e l s , h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e a n d b r e a s t c a n c e r ,
l o w t o m o d e r a t e a n d h ig h c h l o r i n a t i o n c o n g e n e r s s t r a t i f i e d b y r a c e
h O G G l g e n o ty p e
C y s / C y s o r S e r / C y s
C a s e s
N = 2 5 3
C o n t r o l s
N = 24 7








R e f e r e n t
0 7 (0 4 - 1 1 )













R e f e r e n t
1 0 (0 4 - 2 4 )
1 8 (0 7 - 5 1 )
R e f e r e n t
1 0 (0 5 - 1 8 )
0 8 (0 4 - 1 5 )
h O G G l g e n o t y p e
C y s / C y s o r S e r / C y s
C a s e s
N = 2 5 3
C o n t r o l s
N = 2 4 7








R e f e r e n t
1 1 (0 7 - 1 8 )













R e f e r e n t
1 0 (0 5 - 2 3 )
1 2 (0 4 - 3 . 5 )
R e f e r e n t
1 0 (0 . 5 - 1 8 )
1 0 (0 . 5 - 2 1)
h O G G l G e n o t y p e
S e r / S e r
C a s e s C o n t r o l s
N = 4 4 6 N = 3 9 8








R e f e r e n t
1 1 (0 7 - 1 6 )













R e f e r e n t
1 . 3 (0 . 7 - 2 3 )
1
.
3 (0 7 - 2 6 )
R e f e r e n t
1 . 5 (0 9 - 2 5 )
1 2 (0 7 - 2 1 )
h O GG l G e n o t y p e
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A dj u s t e d fo r o f f s e t s , a ge , a ge - s qu a r e d , r a c e , m e n o p a u s a l s t a t u s , B M I , p a ri t y / l a c t a t i o n c o m p o s i t e , H R T u s e , a n d
i n c o m e
'
L ik e l i h o o d R a t i o T e s t
D I SC U SSI O N
W e e x a m i n e d t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n h O G G l g e n o t y p e a n d b r e a s t c a n c e r i n a
p o p u l a t i o n b a s e d c a s e
- c o n t r o l s t u d y o f A f r i c a n A m e r i c a n a n d n o n - A f r i c a n A m e r i c a n
w o m e n i n N o r t h C a r o l i n a . h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e a n d a l l e l e f r e q u e n c i e s i n b r e a s t c a n c e r
c a s e s w e r e n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t fr o m c o n t r o l s . G e n o t y p e fr e q u e n c i e s i n n o n
-
A fr i c a n A m e r i c a n s w e r e s im i l a r t o a l u n g c a n c e r s t u dy o f 2 8 5 C a u c a s i a n s l i v i n g i n
H a w a i i (L eM a r c h a n d e t a l , 2 0 0 2 ) . P r e v i o u s s t u di e s l i s t i n g h O G G l g e n o t y p e fr e q u e n c i e s
p r im a r i l y r e p o r t e d fi n d i n g s f o r A s i a n gr o u p s i n w h i c h fr e q u e n c i e s d i f f e r t r e m e n d o u s l y
a c c o r d i n g t o e t h n i c i t y N o o t h e r s t u d i e s h a v e r e p o r t e d a l l e l e fr e q u e n c i e s t h a t c o u l d
s u p p o r t t h e l o w e r C y s 3 2 6 fr e q u e n c y f o u n d i n A fr i c a n A m e r i c a n s .
W e d i d n o t s e e a m a i n e f fe c t r e l a t i o n s h i p b e tw e e n g e n o t y p e a n d b r e a s t c a n c e r .
S im i l a r l y , a r e c e n t c a s e - c o n t r o l s t u d y n e s t e d i n t h e D a n i s h D i e t , C a n c e r & H e a l t h C o h o r t
r e p o r t e d n o a s s o c i a t i o n b e t w e e n b r e a s t c a n c e r r i s k a n d h O G G l 32 6 g e n o t y p e (V o g e l , e t
a l 2 0 0 3) . P r e v i o u s s t u d i e s l o o k e d a t t h e r e l a t i o n s h i p o f t h e h O G G l 3 2 6 p o l y m o r p h i s m
a n d n o n - b r e a s t c a n c e r s ; n o o t h e r s t u d i e s h a v e r e p o r t e d o n b r e a s t c a n c e r a n d h O G G l 3 2 6
a s s o c i a t i o n s T w o s t u d i e s r e p o r t e d a n i n c r e a s e d r i s k o f l u n g c a n c e r a n d o n e s t u d y
s h o w e d a n i n c r e a s e d r i s k o f e s o p h a g e a l s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a f o r p e r s o n s w i t h t h e
h o m o z y g o u s C y s ge n o t y p e ( Su g im u r a , e t a l , 1 9 9 9 ; L e M a r c h a n d , e t a l , 2 0 0 2 ; X i n g , e t
a l , 2 0 0 1 ) . H o w e v e r , p r e v i o u s s t o m a c h a n d g a s t r i c c a n c e r s t u d i e s r e p o r t e d n o a s s o c i a t i o n
w i t h h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e (T a k e z a k i , e t a l , 2 0 0 2 ; H a n a k o a , e t a l , 2 0 0 1 ) . T h e a b o v e
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S t u d i e s a l l r e p o r t e d O R s b a s e d o n f e w e r t h a n 7 0 0 s u b j e c t s , t h a t w e r e f u r t h e r s t r a t i f i e d o n
r a c e
,
w h i l e t h e t w o n u l l - f i n d i n g s t u d i e s h a d g e n o t y p e d f e w e r t h a n 3 3 2 s u bj e c t s . Sm a l l
s am p l e s i z e c e r t a i n l y d e c r e a s e s t h e p o w e r t o d e t e c t m a i n e f f e c t s , e s p e c i a l l y i f t h e t r u e
a s s o c i a t i o n i s w e a k
W e h y p o t h e s i z e d t h a t s m o k e r s w i t h a l e s s a c t i v e f o r m o f h O G G l , C y s 3 2 6
e n z y m e , w o u l d h a v e a h i g h e r r i s k o f b r e a s t c a n c e r . T h i s h y p o t h e s i s w a s b a s e d o n t h e
a s s u m p t i o n t h a t sm o k i n g i n c r e a s e s t h e l e v e l s o f 8- O H - G i n b r e a s t t i s s u e a n d th a t t h e C y s
3 2 6 f o r m o f t h e e n z y m e i s l e s s a c t i v e t h a n S e r 3 2 6 a t r e p a i r i n g o x i d a t i v e d a m a g e (K o h n o ,
e t a l
,
1 9 9 8 ; D h e r i n , e t a l , 1 9 9 9 ) . Sm o k i n g f o r m o r e t h a n 2 0 y e a r s s h o w e d a p o s i t i v e
a s s o c i a t i o n w i t h t h e h O G G l 32 6 Cy s - c o n t a i n i n g g e n o t y p e s a n d b r e a s t c a n c e r w h i l e t h e
S e r / S e r g e n o t y p e s h o w e d n o a s s o c i a t i o n . T h e s i g n i f i c a n t t r e n d t e s t a l s o i n d i c a t e s a d o s e
r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p fo r y e a r s o f a c t i v e s m o k i n g a n d b r e a s t c a n c e r r i s k a m o n g th o s e w i t h
a n y C y s b u t n o t S e r / Se r g e n o t y p e . W o m e n w i t h a t l e a s t o n e C y s a l l e l e a n d w h o c e a s e d
s m o k i n g l e s s t h a n 10 y e a r s a g o h a d t h e g r e a t e s t i n c r e a s e d r i s k o f b r e a s t c a n c e r , t h o u gh
w o m e n w i t h t h e h o m o z y g o u s Se r g e n o t y p e s h o w e d a s i g n i f i c a n t r i s k i n c r e a s e a l s o .
S im i l a r fi n d i n g s f o r s m o k i n g d u r a t i o n a n d t im e s i n c e c e s s a t i o n h a v e b e e n p r e v i o u s l y
r e p o r t e d f o r t h e C B C S (M i l l i k a n , e t a l , 19 9 8) I t i s a l s o w o r t h n o t i n g th a t o t h e r s t u d i e s
t h a t e x a m i n e d h O G G l 3 2 6 g e n o t y p e a n d s m o k i n g fo u n d n o i n t e r a c t i o n w i t h s m o k i n g
e x p o s u r e , g e n o t y p e a n d s t o m a c h , e s o p h a g e a l , a n d g a s t r i c c a n c e r s (T a k e z a k i e t a l , 2 0 0 2 ;
X i n g e t a l , 2 0 0 1 ; H a n a o k a e t a l , 2 0 0 1)
A p o s s i b l e e x p l a n a t i o n f o r t h e i n c r e a s e i n b r e a s t c a n c e r r i s k f o r w o m e n w h o
c e a s e d sm o k i n g l e s s t h a n 10 y e a r s p r i o r t o d i a gn o s i s c o u l d l i e i n r e l a t i o n s h i p b e tw e e n t h e
a n t i - e s t r o g e n i c e f f e c t s o f c i g a r e t t e s m o k e a n d a d o r m a n t m a l i g n a n t c e l l (T e r r y & R o h a n ,
2 9
2 0 02 ) . I f e s t r o g e n i c e f f e c t s , a r e s u p p r e s s e d b y c i g a r e t t e s m o k e e x p o s u r e , t h e n c e l l s
d am a g e d b y c i g a r e t t e s m o k e m a y n o t p r o l i f e r a t e u n t i l t h e s u p p r e s s o r i s r e m o v e d w i t h
s m o k i n g c e s s a t i o n
Sm o k i n g a n d b r e a s t c a n c e r h a v e b e e n r e p o r t e d f o r n u m e r o u s e p i d e m i o l o g i c a l
s t u d i e s b u t t h e r e s u l t s a r e i n c o n s i s t e n t (T e r r y a n d R o h a n , 2 0 02 ) . D a m a g e t o t h e b r e a s t
f r o m i n h a l e d c i g a r e t t e s m o k e i s n o t a s d i r e c t a s i t i s i n t h e l u n g , b u t t h e p a t h w a y i s
c e r t a i n l y p l a u s i b l e s i n c e f a t - s o l u b l e c a r c i n o g e n s fr o m t o b a c c o s m o k e c a n b e s t o r e d i n t h e
a d i p o s e t i s s u e s o f t h e b r e a s t (T e r r y a n d R o h a n , 2 0 0 2 ) . S e v e r a l t h e o r i e s a t t e m p t t o
a c c o u n t f o r t h e i n s t a b i l i t y o f t h e r e p o r t e d r e s u l t s . F i r s t , s m o k i n g d a t a i s u s u a l l y o b t a i n e d
b y q u e s t i o n n a i r e s a n d t h e d o s a g e s m i gh t b e i n a c c u r a t e w h e n t h e p o t e n t i a l i s s t r o n g fo r
r e c a l l b i a s M a n y w o m e n s t a r t a n d s t o p sm o k i n g t h r o u gh o u t t h e i r l i f e t im e s a n d
e s t im a t i n g a c t u a l t im e s m o k e d th r o u g h o u t t h e i r l i f e i s a c h a l l e n g i n g q u e s t i o n , e s p e c i a l l y
t o t h e b r e a s t c a n c e r c a s e s . T h i s i s c e r t a i n l y a l im i t a t i o n w i t h t h e C B C S .
A l s o , t h e C B C S a n d m a n y s t u d i e s d o n o t a c c o u n t f o r s m o k i n g e x p o s u r e s p ri o r t o
a g e 18 . T h e a n t i e s t r o g e n i c e f f e c t s , o r e v e n t h e c a r c i n o g e n i c e f f e c t s , o f c i g a r e t t e s m o k e
e x p o s u r e c o u l d p l a y a n im p o rt a n t r o l e i n t h e p u b e s c e n t y e a r s w h e n g i r l s a r e a c t u a l l y
f o r m i n g t h e i r b r e a s t t i s s u e s .
I t i s v e r y in t e r e s t i n g t h a t s m o k i n g fo r m o r e t h a n 2 0 y e a r s sh a r e d a s i g n i fi c a n t
a s s o c i a t i o n fo r C y s /C y s a n d Se r / C y s g e n o t y p e s c o m b i n e d , b u t o n l y t h e S e r / C y s
m a i n t a i n e d s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e w h e n o d d s r a t i o s w er e s t r a t i fi e d a c r o s s a l l t h r e e
g e n o t y p e s s e p a r a t e l y . P o s s i b ly , t h e s m a l l s am p l e s iz e o f t h e Cy s / C y s g e n o t y p e l im i t s
f u r t h e r i n t e r p r e t a t i o n ; h o w e v e r , w e c o u l d s p e c u l a t e o n t h e f u n c t i o n o f t h e C y s a l l e l e a n d a
d o s a g e e f f e c t T h e C y s a l l e l e c o u l d f u n c t i o n p o o r l y e n o u g h th a t e x p o s u r e t o s e v e r e
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d am a g e w o u l d l e a d t o a p o p t o s i s , a n d w o u l d e l i m i n a t e a c h a n c e f o r m u t a t i o n . H o w e v e r ,
t h e S e r /C y s g e n o t y pe m i g h t e l i c i t e n o u gh a c t i v i t y t o k e e p th e c e l l a Uv e , b u t n o t e n o u g h t o
k e e p i t h e a l t h y . M u t a t i o n s c o u l d o c c u r i n t h i s s em i - r e p a i r e d s t a t e .
W e a l s o s p e c u l a t e d th a t w o m e n w i t h h i gh e r P C B l e v e l s a n d th e h O G G l 3 2 6 Cy s -
c o n t a i n i n g g e n o t y p e s w o u l d h a v e a h i g h e r r i s k o f b r e a s t c a n c e r . H o w e v e r , w e f o u n d n o
s y s t e m a t i c m o d i fi c a t i o n o f O R s f o r P C B s a n d b r e a s t c a n c e r r i s k a c c o r d i n g t o h O G G l
g e n o t y p e . W e s p e c u l a t e d th a t l o w e r c h l o r i n a t i o n P CB s w o u l d s h o w a n a s s o c i a t i o n w i t h
b r e a s t c a n c e r s i n c e t h e m e t a b o l i t e s o f l o w e r h a l o g e n a t e d P C B s p r o d u c e o x i d a t i v e d a m a ge
t o D N A a n d a r e o ft e n r e t a i n e d i n b r e a s t t i s s u e a n d m i l k (O a k l e y , e t a l , 1 9 9 6 ) . H o w e v e r ,
i t w a s h i gh e r c h l o r i n a t i o n P CB s w i th th e S e r / S e r g e n o t y p e t h a t s h o w e d t h e g r e a t e s t
e l e v a t i o n i n O R s . O n e l im i t a t i o n o f o u r d a t a i s P CB e x p o s u r e w a s o n l y m e a s u r e d f o r a
p o r t i o n o f t h e C B C S p a r t i c i p a n t s ; t h u s , t h e n u m b e r s a r e s m a l l w h e n t h e y a r e s t r a t i fi e d
a c r o s s n u m e r o u s e x p o s u r e l e v e l s , r a c e , a n d g e n o t y p e . A l s o , i t h a s b e e n s u g g e s t e d th a t
t r e a t m e n t s f o r b r e a s t c a n c e r m i g h t a l t e r t h e s e r u m l e v e l s o f P C B s ; t h u s , b l o o d s am p l e s
fi - o m c a s e s a l r e a d y i n v o l v e d in t r e a tm e n t m i gh t n o t r e fl e c t t h e i r t r u e b o dy b u r d e n
(M i l l i k a n , e t a l , 2 0 0 0 ) . T h o u gh t h e p a thw a y i s p l a u s i b l e m o s t s t u d i e s r e p o r t n o
a s s o c i a t i o n b e t w e e n P C B s a n d b r e a s t c a n c e r r i s k (C a l l e , e t a l . , 2 0 0 2 ) .
O v e r a l l
,
o u r r e s u l t s d o n o t i n d i c a t e t h a t t h e h O G G l 3 2 6 p o l y m o r ph i s m p l a y s a
s t r o n g r o l e i n b r e a s t c a n c e r . h O G G l 3 2 6 m a y s l i g h t l y m o d i f y th e r i s k o f b r e a s t c a n c e r
a s s o c i a t e d w i t h l o n g - t e r m s m o k i n g . O u r d a t a l e n d fi ar t h e r s u p p o r t t o t h e h y p o th e s i s t h a t
l o n g - t e rm s m o k i n g m a y i n c r e a s e b r e a s t c a n c e r r i s k t hr o u g h o x i d a t i v e D N A d a m a g e . O n e
s t u d y fo u n d s i g n i fi c a n t l y h i g h e r l e v e l s o f 8 - O H dG i n m a l i g n a n t b r e a s t t i s s u e t h a n i n
n o r m a l b r e a s t t i s s u e (M u s s a r a t , e t a l , 19 9 6 ) , a n d a l s o fo u n d n o c o r r e l a t i o n b e tw e e n t h e
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h i gh e r 8 - O H dG l e v e l s a n d s m o k i n g s t a t u s . T h i s c o u l d i n d i c a t e t h a t t h e o x i d a t i v e
d a m a g e c a u s e d b y c i g a r e t t e s m o k e m a y n o t b e a f f e c t i n g t h e b r e a s t t i s s u e a n d c o u l d
s u p p o r t o u r n u l l f i n d i n g s f o r a l l s m o k i n g l e v e l s e x c e p t t h e f o r m e r , l o n g - t e r m s m o k e r s
h O G G l d o e s n o t f u n c t i o n a l o n e i n r e p a i r o f o x i d a t i v e d a m a g e a n d i t i s u n l i k e l y t h a t o n e
p o l y m o r p h i sm i n t h i s s i n g l e B E R g e n e w i l l h a v e a g r e a t e f f e c t o n b r e a s t c a n c e r r i s k .
O t h e r g e n e s i n t h e o x i d a t i v e r e p a i r p a t h w a y s u c h a s M u t Y h (M Y H ) a n d N U D T l s h o u l d
b e s t u d i e d
,
a s w e l l a s g e n e - g e n e i n t e r a c t i o n s . L o o k i n g a t a l l t h e g e n e s i n a g i v e n
p a t h w a y , s u c h a s t h o s e l i s t e d i n F i g u r e 3 , i n a m u l t i - g e n e a n a l y s i s c o u l d p r o v e t o b e
i n t e r e s t i n g . O t h e r r e p a i r p r o c e s s e s t h a t c o m p e n s a t e f o r B E R s h o u l d a l s o b e c o n s i d e r e d .
I t m i g h t p r o v i d e c l u e s t o t h e b i g p i c t u r e i n s t e a d o f a m e r e s n i p p e t o f t h e r e p a i r p r o c e s s .
R E F E R E N C E S
A s a m i , S . , M a n a b e , H . , M i y a k e J . , T s u r u do m e , Y . , H i r a n o , T . , Y a m a g u c h i , R , I t o h , H ,
K a s a i
,
H . ( 1 9 9 7 ) C i g a r e t t e s m o k i n g i n d u c e s a n i n c r e a s e i n o x i d a t i v e D N A d a m a g e , 8 -
h y dr o x y d e o x y g u a n o s i n e , i n a c e n t r a l s i t e o f t h e h u m a n l u n g . C a r c i n o g e n s i s , 18 , 1 7 6 3
-
1 7 6 6 .
B o i t e u x , S . , a n d R a d i c e l l a J . P . (1 9 9 9) B a s e e x c i s i o n r e p a i r o f 8- h y d r o x y g u a n i n e p r o t e c t s
D N A fr o m e n d o g e n o u s o x i d a t i v e s t r e s s . B i o c h im i e , 8 1 , 5 9
- 6 7 .




a n d R a d i c e l l a J . P . (2 0 0 0 ) T h e H u m a n O G G l G e n e : S t r u c t u r e , F u n c t i o n s , a n d
I t s I m p U c a t i o n i n t h e P r o c e s s o f C a r c i n o g e n e s i s . A r c h i v e s o f B i o c h em i s t r y a n d
B i o p h y s i c s . 3 7 7 , 1 - 8 .
B r a n u m
,
M . E , R e a r d o n , J . T . , Sa n c a r t , A . (2 0 0 1 ) D N A R e p a i r E x c i s i o n N u c l e a s e
A t t a c k s U n d a m a g e d D N A . J . B i o l o g i c a l C h e m . , 2 7 6 , 2 5 4 2 1- 2 54 2 6 .
B r u n e r , S D . , N o r m a n , D . P . G , V e r d i n e , G . L . (2 0 0 0 ) St r u c t u r a l b a s i s f o r r e c o g n i t i o n a n d
r e p a i r o f t h e e n d o g e n o u s m u t a g e n 8
- o x o g u a n i n e i n D N A . N a t u r e , 4 0 3 , 8 59 - 8 6 6 .
C a l l e , E E . , F r u m k i n , H . , H e n l e y , S . J . , S a v i t z , D . A . , T h u n , M . J . (2 0 0 2 ) O r g a n o c h l o r i n e s
a n d B r e a s t C a n c e r R i s k . CA — A C a n c e r J o u r n a l f o r C l i n i c i a n s , 5 2 , 3 0 1 - 3 0 9 .
D h e r i n , C . , R a d i c e l l a , J . P . , D i z d a r o g l u ,M . , a n d B o i t e u x , S . ( 19 9 9 ) E x c i s i o n o f o x i d a t i v e l y
d a m a g e d D N A b a s e s b y th e h u m a n a - h O g g l p r o t e i n a n d th e p o l y m o r p h i c a -
h O g g l (S e r 32 6 C y s ) p r o t e i n w h i c h i s fr e q u e n t l y f o u n d i n h u m a n p o p u l a t i o n s . N u c l e i c
A c i d s R e s e a r c h , 2 7 , 4 0 0 1- 4 0 0 7 .








Sa v i t z
,
D . A .
,





, J . C . , Sc h e l l , M . J , a n d
Sa n d l e r
,
D . P . (2 0 0 0) A P o p u l a t i o n - B a s e d C a s e - C o n t r o l St u d y o f F a r m i n g a n d B r e a s t
C a n c e r i n N o r t h C a r o l i n a . E p i d e m i o l o g y , 1 1 , 5 2 3 - 5 3 1 .




Su g im u r a , H . , N a g u r a , K . , I h a r a , M . , L i , X . , H a m a d a , G . S . , N i s h im o t o , ! . ,
K o w a l s k i
,
L . P .
,
Y o k o t a , J . , a n d T s u g a n e , S . (2 0 0 1) h O GG l e x o n 7 p o l y m o r p h i sm a n d
g a s t r i c c a n c e r i n c a s e - c o n t r o l s t u d i e s o f J a p a n e s e B r a z i l i a n s an d n o n - J a p a n e s e B r az i l i a n s .
C a n c e r L e t t er s , 17 0 , 5 3 - 6 1 .
J e m a l
,
A .
, M u r r a y , ! . , S am u e l s , A , G h a f o o r , A . , W a r d , W . , T h u n , M . J . (2 0 0 3 ) C a n c e r
S t a t i s t i c s
,
2 0 0 3 . C A C a n c e r J o u r n a l f o r C l i n i c i a n s , 5 3 . 5 - 2 6 .
3 3




















Su g im u r a , H . , N o hm i , T . , K a s a i , H ,
a n d Y o k o t a J . ( 19 9 8 ) G e n e t i c p o l y m o r p h i s m s a n d a l t e rn a t i v e s p l i c i n g o f t h e h O G G l
g e n e , t h a t i s i n v o l v e d i n t h e r e p a i r o f 8 - h y dr o x y g u a n i n e i n d a m a g e d D N A . O n c o g e n e , 1 6 ,
3 2 19 - 3 2 2 6 .
K r i e g e r , N . , W o l f f , M . S . , H i a t t , R . A . , R i v e r a , M . , V o g e lm a n , J . , O r e n t r e i c h , N . ( 19 9 4 ) B r e a s t
C a n c e r a n d S e r u m O r g a n o c h l o r i n e s : a P r o s p e c t i v e St u d y A m o n g Wh i t e , B l a c k , a n d
A s i a n W o m e n . J o u r n a l o f t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e , 8 6 , 5 8 9 - 5 9 9 .
L e M a r c h a n d , L . , D o n l o n , T . L u m - J o n e s , A , Se i fr i e d , A . , a n d W i l k e n s , L . R . (2 0 0 2 )
A s s o c i a t i o n o f t h e h O G G l S e r 3 2 6 C y s P o l y m o r p h i sm w i t h L u n g C a n c e r R i s k . C a n c e r





Z h a n g ,W . , Z h u , J . , C h a n g , P , S a h i n , A . , Si n g l e t a r y , E . , B o n d y ,M . , H a z r a , T . ,










J , D iG i o v a n n i , J . (2 0 0 1) O x i d a t i v e D N A D a m a ge a n d 8 -
H y d r o x y - 2 - D e o x y g u a n o s i n e D N A G l y c o s y l a s e /A p u r i n i c L y a s e i n H u m a n B r e a s t C a n c e r .
M o l e c u l a r C a r c i n o g e n e s i s , 3 1 , 2 14 - 2 2 3 .
M i l l i k a n
,
R . C . , P i t t m a n , G . S . , N e w m a n , B . , T s e , C J . , S e lm i n , 0 . , R o c k h i l l , B , S a v i t z , D . ,
M o o m a n
,
P . G .
,
B e l l
,
D . A . ( 19 9 8 ) C i g a r e t t e Sm o k i n g , N - A c e t y l t r a n s f e r a s e s 1 a n d 2 , a n d
B r e a s t C a n c e r R i s k . C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n , 7 , 3 7 1- 3 7 8 .
M i l l i k a n , R . , D e V o t o , E . , D u e l l , E . J . , T s e , C . , Sa v i t z , D . A . , B e a c h , J . , E dm i s t o n , S . ,
J a c k s o n , S . , a n d N e w m a n , B . (2 0 0 0) D i c h l o r o d i p h e n y l d i c h l o r o e t h e n e , P o l y c h l o r i n a t e d
B i p h e n y l s , a n d B r e a s t C a n c e r a m o n g A fr i c a n - A m e r i c a n a n d Wh i t e W o m e n i n N o r t h
C a r o l i n a . C a n c e r E p i d e m i o l o gy , B i o m a r k e r s a n d P r e v e n t i o n , 9 , 1 2 3 3 - 12 4 0
M o y s i c h , K . B . , M e n d o l a , P . , S c h i s t e r m a n , E . F . , F r e u d e n h e im , J . L . , A m b r o s o n e , C B . ,
V e n a
,
J . E .
,
Sh i e l d s
,
P . G .
,
K o s t y n i a k , P . , G r e i z e r s t e i n , H . , G r a h a m , S . , M a r s h a l l , J . R .
( 19 9 9) A n E v a l u a t i o n o f P r o p o s e d F r a m ew o r k s f o r G r o u p i n g P o l y c h l o r i n a t e d B i p h e n y l
(P CB ) C o n g e n e r D a t a I n t o M e a n i n g f u l A n a l y t i c U n i t s . A m e ri c a n J o u r n a l o f I n du s t r i a l
M e d i c i n e . 3 5 . 2 2 3 - 2 3 1 .








a n d W a n i
,
A . A . ( 19 9 6 ) P r o gn o s t i c a n d A e t i o l o g i c a l
R e l e v a n c e o f 8 - H y d r o x y g u a n o s i n e i n H u m a n B r e a s t C a r c i n o g e n e s i s . E u r o p e a n J o u r n a l o f




1 2 0 9 - 1 2 14 .
N a s h , H . M , L u , R . , L a n e ,W . S . , a n d V e r d i n e , G . L . ( 19 9 7 ) T h e c ri t i c a l a c t i v e - s i t e a m i n e o f
t h e h u m a n 8 - o x o g u a n i n e D N A g l y c o s y l a s e , h O g g l : d i r e c t i d e n t i fi c a t i o n , a b l a t i o n a n d
c h e m i c a l r e c o n s t i t u t i o n . C h em i s t r y & B i o l o g y , 4 , 6 9 3 - 7 0 2 .




M o o r m a n
,
P . G .
,
M i l l i k a n
,
R .
, Qa q i s h , B . F . , G e r a d t s , J . , A l d ri c h , T . E , L i u , E . T .
( 19 9 5 ) T h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r St u d y : I n t e gr a t i n g p o p u l a t i o n s - b a s e d e p i d e m i o l o g y
a n d m o l e c u l a r b i o l o g y . B r e a s t C a n c e r R e s e a r c h a n d T r e a tm e n t , 3 5 . 5 1- 6 0 .
34
N i l s e n , H . a n d K r o k a n , H . E . (2 0 0 1) B a s e e x c i s i o n r e p a i r i n a n e t w o r k o f d e f e n s e a n d
t o l e r a n c e . C a r c i n o g e n e s i s , 2 2 , 9 8 7 - 9 9 8 .
O a k l e y , G . G . , D e v a n a b o y i n a , U . , R o b e r t s o n , L . W . , a n d G u p t a , R . C . ( 1 9 9 6 ) O x i d a t i v e D N A
D a m a g e In du c e d b y A c t i v a t i o n o f P o l y c h l o r i n a t e d B i p h e n y l s (P C B s ) : I m p l i c a t i o n s f o r
P C B - In du c e d O x i d a t i v e S t r e s s i n B r e a s t C a n c e r . C h e m . R e s . T o x i c o l . . 9 . 12 8 5 - 1 2 9 2 .
P a r k i n , D . M . , P i s a n i , P . , F e r l a y , J (1 9 9 9 ) E s t im a t e s o f t h e W o r l d w i d e I n c i d e n c e o f 2 5
M a j o r C a n c e r s i n 19 9 0 . I n t . J . C a n c e r . 80 , 8 2 7 - 8 4 1
P o u l s e n , H . E . , P r i e m e , H - , a n d L o ft , H . ( 19 9 8 ) R o l e o f o x i d a t i v e D N A d a m a g e i n c a n c e r
i n i t i a t i o n a n d p r o m o t i o n . E u r o p e a n J o u r n a l o f C a n c e r P r e v e n t i o n . 7 , 9 - 1 6
R a d i c e l l a , J . P . , D h e r i n , C , D e sm a z e , C . , F o x , M . S . , B o i t e u x , S . ( 19 9 7 ) C l o n i n g a n d
c h a r a c t e r i z a t i o n o f h O G G l
,
a h u m a n h o m o l o g o f t h e O G G l g e n e o i Sa c c h a r o m y c e s
c e r e v i s i a e . P r o c . N a t l . A c a d . S c i . . 94 . 80 10 - 8 0 15 .
Sh i n m u r a , K , K a s a i , H . , S a s a k i , A . , Su g i m u r a , H . , Y o k o t a , S . ( 19 9 7 ) 8 - h y dr o x y g r u a n i n
(7 , 8- d i h y d r o - 8 - o x o g u a n i n e ) D N A g l y c o s y l a s e a n d A P l y a s e a c t i v i t e s o f h O G G l p r o t e i n
a n d th e i r s u b s t r a t e s p e c i f i c i t y . M u t a t i o n R e s e a r c h , 3 85 , 7 5 - 82 .
Su g im u r a , H . , K o h n o , T . , W ak a i , K . , N a g u r a , K . , G e n k a , K . , I g a r a s h i , H . , M o r r i s , B - J ;.
















W a n g J . , T a k e z a k i , T . , T a j im a , K . , V a r g a , T . ,
Sa w a gu c h i , T , L u m , J . K . , M a r t i n s o n , ! . ! . , T s u g a n e , S . , Iw a m a s a , T . , Sh i n m u r a , K . , a n d
Y o k o t a , ! . (1 9 9 9 ) h O GG l S e r 3 2 6 C y s P o l y m o r p h i s m a n d L u n g C a n c e r S u s c e p t i b i l i t y .
C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n , 8 . 6 6 9 - 6 7 4 .
















W a n g , ! . , D i n g , ! . , L i u , Y . , H u , X . , X u , T . , T a j im a , K . ,
a n d Su g im u r a , H . (2 0 02 ) H O G G l S e r 3 2 6 C y s P o l y m o r p h i s m a n d M o d i f i c a t i o n b y
E n v i r o n m e n t a l F a c t o r s o f St o m a c h C a n c e r R i s k i n C h i n e s e . I n t . ! . C a n c e r , 9 9 , 6 2 4 - 62 7 .
T e r r y , P . D . , R o h a n , T . E . (2 0 0 2 ) C i g a r e t t e Sm o k i n g a n d th e R i s k o f B r e a s t C a n c e r i n
W o m e n : A R e v i e w o f t h e L i t e r a t u r e . C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n ,
11 , 9 5 3 - 9 7 1.
V o g e l , U . , N e x o , B . A . , 0 1s e n , A . , T h o m s e n , B . , ! a c o b s e n , N . R . , W a l l i n , H . , O v e r v a d , K . ,
T j o n n e l a n d , A . (2 0 0 3 ) N o A s s o c i a t i o n B e tw e e n O G G l Se r 3 2 6 Cy s P o l y m o r p h i sm a n d
B r e a s t C a n c e r R i s k . C a n c e r E p i d em i o l o g y , B i o m a r k e r s , & P r e v e n t i o n . 1 2 , 1 7 0 - 1 7 1 .
W o l f f
,
M . S . , T o n i o l o , P . G . , L e e , E . W . , R i v e r a , M . , D u b i n , N . ( 19 9 3 ) B l o o d L e v e l s o f
O r g a n o c h l o r i n e R e s i d u e s a n d R i sk o f B r e a s t C a n c e r . J o u r n a l o f t h e N a t i o n a l C a n c e r




6 4 8 - 6 5 2 .
X i n g , D . , T a n , W . , S o n g ,N . , a n d L i n , D . (2 0 0 1) Se r 3 2 6 C y s P o l y m o r p h i s m i n h O G G l G e n e
a n d R i s k o f E s o p h a g e a l C a n c e r i n a C h i n e s e P o p u l a t i o n . I n t . ! . C a n c e r fP r e d . O n c o l . ) .
9 5
,
14 0 - 14 3 .
3 5
h t t p :/ / o h i o l i n e . o s u e d u / c d - f a c t / 0 2 0 1 . h t m l
F i g u r e 7 : h t t p : / /w w w . a l b a n v . e d u / s p h / s u p e r f u n d / p c b . h tm l
A P P E N D I C E S
A p p e n d i x L A b b r e v i a t i o n s
8- h y d r o x y - 2
'
d e o x y gu a n o s i n e ( 8 - O H dG ), 8 - h y d r o x y g u a n i n e (8 - O H - G ), 8- o x o g u a n i n e (8 -
o x o - G ) , h O G G l , h u m a n 8 - o x o g u a n i n e g l y c o s y l a s e ; R O S , r e a c t i v e o x y g e n sp e c i e s ; P C B s ,
p o l y c h l o r i n a t e d b i p h e n y l s ; C B C S, C a r o Un a B r e a s t C a n c e r St u d y ; O R , o d d s r a t i o ; SN P ,
s i n g l e n u c l e o t i d e p o l y m o r p h i s m ; C I , c o n f i d e n c e i n t e r v a l ; d f , d e g r e e s o f fr e e d o m ; A F F T P ,
a g e a t f i r s t f u l l t e r m p r e g n a n c y ; E T S, e n v i r o n m e n t a l t o b a c c o s m o k e ; L R T , l i k e l i h o o d
r a t i o t e s t
A p p e d i x I I . S a m p l e T a q m a n S e t - u p Sh e e t f o r G e n o t y p i n g
3 7
TT a a m a n U s e r :
G e n e : f h O g g l 32 6
I K e n d r a W o r l e v D a t e :
P l a t e # : h O g g
- 0 4 0
S t a t u s : U s i n g a s s a y f r o m h O g g
- 0 1 1 . R u n n i n g A s s a y
P a r a m e t e r s f o r PC R m a s t e r m i x :
N o . o f t u b e s p l u s 1 0 %






1 1- 0 1
1 1 - 0 1
R e a g e n t
M a s M ix
d d h2 0
P r o b e 1
P r o b e 2
F P r im e r







F i " a ' [ ] u L/ r x n M a s t e r m i x =
0 7 X
2 0 0 n M
2 0 0 n M
9 0 0 n M
QOOn lVl
*
IVIa s M i x = P e r l< i n E lm e r U n i v e r s a l M a s t e r M i x (2 X )
P r o b e 1=







A d d 2 4 0 u L H 2 O
6 0 u L s fo c / c
A d d 2 7 3 u L H 2 0
t o 2 7 u L a l iq u o t
V , =
V IC - l i O a Q l - S e r - C
F A M - h P QQ l - C y s - G
1 0 6
5 5 6 5





1 4 3 1 0
C o n t r o l s L o a d e d o n P la t e :
N T C = N o T e m p l a t e C o n t r o l
A 1 =
A 2 =
h O QQ l S e r - V I C
Ii O q q I C y s - F A M
8 3 b p
8 3 b p
P l a t e In f o
L o a d e d b y :
O l ig o s l o a d e d :
D a t e :
S a m p le In f o r m a t i o n
S a m p le D N A




D N A s t u d y :
C B C S
S a m p le V o l u m e (u L )
PC R M ix V o l ( u L )
T o t a l (u L )
1 5
13 . 5
1 5 . 0
D N A S a m p le N u m b e r a n d W e l l P o s i t i o n :
1 2 3 4 5 6 10 1 1 12
N T C N I C N T C A L 1 A L 1 A L 1 A L 1 A L 1 A L 1 A L2 A L2 A L2
A L 2 A L 2 A L 2 10 0 1 10 0 2 10 0 3 1 0 04 10 0 5 10 0 6 10 0 7 10 0 8 10 0 9
10 10 1 0 1 1 1 0 1 2 10 13 10 14 10 1 5 1 0 1 6 10 17 10 18 10 1 9 10 2 0 10 2 1
1 0 2 2 1 0 2 3 1 0 2 4 1 0 2 5 1 10 2 6 10 2 7 1 02 8 10 2 9 1 0 3 0 1 10 3 1 10 3 2 10 3 3
1 0 3 4 1 0 3 5 1 0 3 6 10 3 7 10 3 9 1 04 0 1 04 1 10 4 2 10 4 3 10 4 4 10 4 5 10 4 6
1 0 4 7 1 0 4 8 1 04 9 10 5 0 10 5 1 1 0 5 2 10 5 3 10 5 4 10 5 5 10 5 6 10 5 7 10 5 8
1 0 5 9 10 5 6 1 0 5 7 10 5 8 10 5 9 1 0 6 0 10 6 1 10 6 2 10 6 3 10 6 4 10 6 5 10 6 6
1 0 6 7 10 6 8 1 0 6 9 10 7 0 10 7 1 1 0 72 10 7 3 1 0 7 4 10 7 5 N T C N T C N T C
T h e r m a l C y c l i n g c o n d i t i o n s f o r T a q m a n c h e m is t r y
- t y p e o f p r o b e u s e d =
F o r IVI G B p r o b e s :
M G B
T h e r m a l Cy c le r
G e n e A m p
9 70 0 o r
A B I Pr i s m 7 70 0
S e q u e n c e D e t e c t o r
T im e s a n d T e m p e r a t u r e s
1 Cy c le
U n g
A c t i v a t e
Ho ld




1 Cy c le
T a c
A c t i v a t e
H o ld
l O M in
9 5 ° C
3 5 c y c le s
M e l t A n n e a l/
E x t e n d
15 s e c
9 1 ° C
I M i n
6 0 ° C
S a m p l e L o a d i n g N o t e s :
3 8
A p p e n d i x I I I . Sa m p l e T a q m a n R e s u l t s S h e e t
P l a t e p o s i t i o n s a n d t h e c o r r e s p o n d i n g s a m p l e n u m b e r s , g e n o t y p e s (c a l l ) , fl u o r e s c e n c e v a l u e s o f
V I C a n d F am , a n d d a t a n o r m a l i z e d b y t h e T a q m a n s o f t w a r e
T ^ (T n l f o r a l l e l e 1 a n d T n 2 f o r a l l e l e
2 ) . L e t t e r A - H c o r r e s p o n d s w i t h r o w s s h o w n o n T a q m a n s e t - u p s h e e t .














































A l le l e 1 :



































1 0 2 0
1 0 2 1
1 0 2 2
1 0 2 3
1 0 2 4





1 0 3 0
S e r
C a l l
N o A m p
N o A m p
N o A m p
1
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
A l le l e 2 : C y s
F a m
0 4 6 4 6
0
. 4 0 7 8
0 4 2 6 8
0 4 3 13
0 4 3 4 1
0 4 19 3
0 . 3 8 1
0 4 3 4 1
0 4 0 2 4
1 7 7 7 6
1 7 6 18
1 7 5 2 1
1 9 3 2 2
1 9 2 0 4
1 8 6 0 2
0 3 7 8 3
0
. 3 7 6 8
1 4 9 8 8
0 4 0 9 3
0 4 3 15
0 3 9 4 3
1 4 9 5 6
0 . 4 0 5
1 5 2 8 1
1 5 0 1 9
0 4 8 7 4
0 3 9 12
1 4 2 2 6
0 3 7 1 1
0 3 9 84
0 . 3 7 6 1
1 4 18 4
1 4 8 53
0 4 4 4 9
2 . 10 7 3
0 3 9 9 6
1 4 2 9 6
1 5 0 0 3
1 4 7 2 7
1 4 14 1
0 3 8 0 3
0 3 9 8 6
0 3 4 4 9
0 3 5 9 3
1 4 19 9
A l le l e 1& 2 :
V IC
0 4 0 7 1
0 4 3 2 8
0 4 4 1
1 2 2 8 7
1 1 8 54
1 2 1 1 6
1 2 2 1 4
1 . 1 7 9
1 14 4
0 4 0 6 1
0 . 4 0 8
0 4 2 1 6
0 4 14 3
0 4 0 7 3
0 4 1 1 9
1 3 4 1 5
1 5 0 6 9
0 9 6 12
1 4 4 2 9
1 3 8 5 1
1 4 3 57
0 9 2 2 7
0 . 9 9 4 5
0 9 7 5 3
0 9 7 9 4
1 . 3 13 4
1 4 4 5 8
0 9 4 6 5
1 4 12 8
1 4 2 6 5
1 . 4 14 8
0 9 3 1 1
0 . 9 7 7 5
1 4 2 8 2
0 4 2 9 2
1 4 4 44
0 . 9 2 0 3
1 0 2 8 6
0 9 7 3 9
0 9 5 5 5
1 3 4 4 4
1 3 6 2 9
1 3 8 5 3
1 . 4 2 6 7
0 9 6 5 7
P la t e # :
S e r / C y s
T n l
0 9 8 9
0 9 8 8
0 9 9 8
1 0 2 5
0 9 8 8
1 0 1 3
- 0 0 0 8
- 0 . 0 0 6
0 0 1 3
0 0 0 5
- 0 0 04
0 0 0 1
1 0 2 1
1 0 1 5
0 4 7 9
1
0 9 8 8
1 0 0 8
0 4 62
1 . 0 19
0 4 7 9
0 . 4 8 6
0 9 5 6
1 . 0 1
0 4 9
1 0 2 2
1 0 0 6
1 0 19
0 4 8 4
0 4 8 9
0 9 8 1
0 0 2 2
1 0 0 5
0 4 7 6
0 . 5 0 7
0 4 9 1
0 4 9 6
1 0 1 9
1
. 0 0 8
1 0 3 9
1 . 0 2 8
0 5
h O g g
- 0 4 0
T n 2
0 0 1 1
0 0 12
0 00 2
- 0 02 5
0 0 1 2
- 0 0 13
1 0 0 8
1 00 6
0 9 8 7
0 9 9 5
1 0 0 4
0 9 9 9
- 0 0 2 1
- 0 0 1 5
0 5 2 1
0 0 12
- 0 0 0 8
0 5 3 8
- 0 0 19
0 5 2 1
0 5 14
0 . 0 4 4
- 0 . 0 1
0 5 1
- 0 0 2 2
- 0 0 0 6
- 0 0 19
0 5 1 6
0 5 1 1
0 0 1 9
0 9 7 8
- 0 0 0 5
0 52 4
0 4 9 3
0 50 9
0 50 4
- 0 0 19
- 0 0 0 8
- 0 0 3 9
- 0 0 2 8
0 . 5
3 9
A p p e n d i x I I I . (C o n t i n u e d ) .
P l a t e P o s i t i o n S a m p le
S a m p l e T a q m a n
C a l l
R e s u l t s S h e e t




















































1 0 3 1
1 0 3 2



































1 0 6 8
1 0 6 9
1 0 7 0
1 0 7 1
1 0 7 2
1 0 7 3
1 0 7 4
1 0 7 5






1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1
1 a n d 2
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1
1 a n d 2
1
1 a n d 2
1 a n d 2
1 a n d 2
1
N o A m p
N o A m p
N o A m p
2 0 9 6 2
1 13 6 9
1 5 2 17
0 4 3 7 3
0 4 2 17
0 3 8 0 3
0 4 1 1 1
0 3 7 2 1
0 3 8 5
1 0 7 0 3
1 3 0 3
0 . 3 8 4 2
0 3 9 5 5
0 . 6 17 3
0 4 2 5 6
0 4 2 8 1
1 3 9 7 8
1 5 8 5 8
0 4 2 8 9
0 4 15 8
2 0 5 9 3
1 6 3 2 2
0 4 0 4 3
0 . 3 8 4 3
0 4 2 0 5
0 4 4 8 4
1 5 5 3 1
1 5 5 7 4
1 4 7 4 5
0 4 3 5
0 3 9 3 7
0 3 6 7 6
1 4 2 16
0 3 9 5 5
1 3 4 1 4
1 5 5 8 9
2 1 7 2 6
0 . 4 3 4 9
0 4 2 44
0 4 2 4
0 4 1 2 7
0 3 9 58
1 5 2 2 6
0 3 9 14
1 4 4 5 6
1 3 3 8 5
1 4 2 0 5
0 4 3 9 7
0 4 4 15
0 . 4 8 0 2
0 . 4 3 7
0 4 3 7
0 8 3 3 8
1 0 2 2 2
1 3 4 7 3
1 2 6 0 1
1 2 6 8
1 4 4 0 7
1 4 6
1 4 5 22
0 8 2 0 6
0 9 5 1 3
1 3 9 9 5
1 4 8 7 8
1 . 3 4 2 3
1 3 6 0 3
1 2 3 7
0 9 2 52
0 9 8 6 8
1 . 1 9 3 5
1 3 5 9 3
0 4 1 9 3
0 9 7 9 2
1 2 9 8 9
1 .4 2 7 2
1 . 4 0 2 7
1 . 3 7 8 8
0 9 9 9 3
0 9 3 7 1
1 0 2 9 3
1 2 8 9 8
1 0 3 7
1 . 4 10 4
0 9 3 6 3
1 3 5 7 2
0 9 0 7 7
0 9 8 8 3
0 4 3 2 7
1 . 4 7 2
1 4 14
1 3 4 19
1 3 6 8 5
1 . 3 4 6 9
0 9 5 2 8
1 3 4 8 6
0 . 9 0 4 3
0 8 7 5 1
0 9 2 0 2
1 2 0 7 6
0 4 2 6 6
0 4 0 5 7
0 . 4 3 6 3
0 0 3
0 . 5 15
0 5
0 9 8 5
0 9 9 5
1 0 2 3
0 9 9 9
1 0 2
1 . 0 1 3
0 5 3 1
0 5 2 4
1 0 1 5
1 0 0 6
0 8 9
0 9 9 2
0 9 9 2
0 4 8 6
0 4 7 1
0 9 9 2
0 9 9 7
0 0 1 1
0 . 4 5 8
1 0 0 6
1 0 1 4
0 9 9 4
0 9 7 9
0 . 4 8 3
0 4 5 5
0 5 1 3
0 9 8 7
1 02 7
1 0 24
0 4 8 6
1 . 0 1
0 4 9 3
0 4 7 7
0 0 2 5
0 . 9 8 6
0 9 9 2
0 9 9 3
0 9 9 9
1 0 1
0 . 4 7
1 0 12
0 4 6 4
0 . 4 7 6
0 4 7 8
0 9 84
0 9 7
0 4 8 5
0 5
0 0 1 5
0 0 0 5
- 0 0 2 3
0 0 0 1
- 0 0 2
- 0 0 1 3
0 4 6 9
0 4 7 6
- 0 0 15
- 0 00 6
0 1 1
0 0 0 8
0 0 0 8
0 5 14
0 . 5 2 9
0 . 0 0 8
0 0 0 3
0 98 9
0 54 2
- 0 0 0 6
- 0 0 14
0 . 0 0 6
0 0 2 1
0 5 17
0 54 5
0 4 8 7
0 0 13
- 0 0 2 7
- 0 0 2 4
0 . 5 14
- 0 0 1
0 5 0 7
0 5 2 3
0 9 7 5
0 . 0 14
0 0 0 8
0 0 0 7
0 0 0 1
- 0 0 1
0 5 3
- 0 0 1 2
0 5 3 6
0 52 4
0 5 2 2
0 0 1 6
"
-
4 S ' 4 - ^ ' -
'
4 0
A p p e n d i x I V . S a m p l e A p p l i e d B i o s y s t e m s , T a q m a n 7 7 0 0 G e n o t y p e A n a l y s i s
!
4 1
A p p e n d i x V . h O G G l G e n e S e q u e n c e
L O C U S A F 0 8 8 2 8 2 8 3 6 9 b p D N A PR I 0 2 - SE P - 19 9 9
D E F IN I T I O N H o m o s a p i e n s 8 - h y dr o x y gu a n in e - s p e c if i c D N A g l y c o s y l a s e ( O G G l ) g e n e ,
a l t e rn a t i v e s p l i c e p r o d u c t s , c o m p l e te c d s
A C C E S S I O N A F 0 8 8 2 8 2
V E R S I O N A F 0 8 8 2 8 2 1 G I : 5 3 0 5 4 9 7
K E Y WO R D S
S O U R C E h u m a n
O R G A N I SM H o m o s a p i e n s
E u k a r y o t a ; M e t a z o a ; C h o r d a ta ; C r a n i a t a ; V e r t e b r a t a ; E u t e l e o s t o m i ;
M a mm a l i a ; E u t h e r i a ; P r im a t e s ; C a t a r r h i n i ; H o m in i d a e ; H o m o
R E F E R E N C E 1 (b a s e s 1 t o 8 3 6 9 )
A U T H O R S A b u r a t a n i , H „ H i p p o , Y , I s h id a , T . , T a k a s h im a , R , M a t s u b a , C ,
K o d a m a , T , T a k a o , M , Y a s u i , A , Y a t n a m o t o , K , A s a n o , M , F u k a s a w a , K ,
Y o s h i n a r i , T , l n o u e , H , O h t s u k a , E a n d N i s h i m u r a , S
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84 1 c c g c c c a c c c t g a t t tc t c a t t g g c g c c t c c t a c c t c c t c c t c g g a t t g g c t a c c t c ta g
9 0 1 g tg a a a t g a g c g g t g g t t ga gc c c ta c tt c c g g t g g t g c t g t g g t c t g c c c c t g g a g a a c
9 6 1 c c a g a a g a a c a c a g c t g t g c g c g c c c a c a g g c t c tg g g g g c g g g a g a a g a t a a g t c g c a a
10 2 1 g g a g g g gg c g g g a c c t a c a c c t c a g g a a a g c c g g a g a a t t g g g g c a c g a a g c g g g g c t t t
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12 0 1 t t t g gg c g t c g a c g a g g c c t g g tt c t g g g t a g g c g g g g c t a c ta c g g g g c g g t gc c tg c t
12 6 1 g t g g a a a t g c c t g c c c g c g c g c t t c t g c c c a g g c gc a t g g g g c a t c g t a c t c t a g c c t c c
13 2 1 a c t c c t g c c c t g tg g g c c t c c a t c c c g t g c c c t c g c t c tg a g c tg c g c c t g g a c c t g g t t
13 8 1 c t g c c t t c t g g a c a a t c t t t c c g g t g a g t g a c t g a g c c t g a g a a g c c tg t c c c c t c g g a c
14 4 1 t g g c t c c tg c c g c c t c a a c a c t g c c tg g c a t g g gg t a c a a a g g a a t t t g g g g g a tg a t g g
15 0 1 a a g a a a c c c g g g g ta c a a a a g a gg a a a c a a g c a c g g g ta g c c a a c c t g t t a c c t t t a a t a
15 6 1 t g t c t g t a c a g t g a t a a t t g t a a g g a t c c a g c g gt a t a a c c g a t g c a g a a g a t a a t a g c a
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16 8 1 g c c c a t t c c a g c c t c g a c c c c c c g g g c g c a g c c t c c c g a g t a g c t g g g a c t a c a g gt g t g
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2 10 1 c c c t g g c t c a a c t gt a t c a c c a c t g g g g t t c c g t g ga c t c c c a c t tc c a a g a g g t g g c t c
2 16 1 a ga a a tt c c a a g g t g a g t a c a g g a c c t g g g c t g gg gt t a g g gt t c t t g g a c a t a a g t c a c
2 2 2 1 t t c t c t a t g a c t c a g t tt t g c c a c c t g t a a a a t g gg g a t t a t a t c t g c t t c a t a g g c t t t
2 2 8 1 t a t g a g g a t t t a a g g a a c t a a t a c a t g t a a a gt g c t t a g a a t a a t g c c a g g c a c a t a g t a
2 34 1 a g t a t t a t t a c c a t t a t t a t t a t c c t g c t a a t c a c c a t a g t g
a a g t g a c a a g g a tt t t g a
2 4 0 1 g c c c a t t c tg g gt t g t g t g a c c t a g g g c a a g t g a t t t c a t t c a t t c t g ta a a t a t a t a c a
24 6 1 a a g c a t c t g c tg t g t g a c c g g gg a t a a c a c c a g t g a a c a a a a c a ga c c c a a a t g c c a g t c
2 5 2 1 c t c a tg g a g c t t a c a t t g t g g c c t c t t t a t c tg t g g a a tg g g a t g g t a a c t c a g c c c t c a
2 5 8 1 c a a g a t g c ta tg a g g a a t g a g a g g t c t g g t g t t gc t tt c t c t a a c g g t g c t g a c t c t c a t
2 6 4 1 tc t c c t gg g a t c c t c c t g g a g t t t t g g ta c c t a g g a t c t g a c c tg t g g g t g g g a a g a g gc
2 7 0 1 c a c a c c c a a c a g c a g gt a c c t c t c c t a c c c c c t g c a t t t c t g g t c t c c a g g tg t g c g a c t
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) 1 g c t g c g a c a a g a c c c c a t c g a a t gc c t t t t c t c t t t t a t c t g t c c t c c a a c a a c a a c a t
11 c gc c c g c a t c a c t g g c a tg g t g g a g c g g c t g t gc c a g g c t t t t g g a c c t c g g c t c a t c c a
51 g c t g a tg a t g t c a c c t a c c a t g g c t t c c c c a g c c tg c a g g c c c t g gc t g g t g a g t a g g t
H g g g t c c c c tg c c c c c a g g c c t t c c a t c a g c t t t c a a g a t c t g t t c a t t t c t c c c c t gg t
) 1 a c c t c t c a a g g c t t c c t g c c t c c c a a a c a c t t c c c c t a t c c a g a a c c g c c c t g c c t g g
) 1 t c t g a t c a a c t c c a g t t a c t c a t c c t c c c t a t g c a t c c c t a a a a t g t c a g c a c c t c a c t g
11 g tc t g t g c t t t t g c c c a a t gg g tt c a a t g c c t a a t c a g a a a a a t a t c t g t a t a c a a t g t
51 a c a g t a g tt t g g g gt t a a g a g c a t g c a tt c t g g g g a c a g a c c c a tg c c t g g t t c t g a a c c
U c c a a c t c t c a c t t g g g c a c a t t a t t t a g c a t c t c t g t a c t a a a g t t tc t t c a t c t g t g a a
) 1 gt a g a a t a a t a a t a g c a c c t a c c t a t g c ta t t a t t g g a g t t g t c a tg a a g g t t g a a g a a a
} 1 g g a a ta t a c a t a c t g c a c c t a a c a c a g tg t t t g g c a c a c a g g a a g t a t a t g t a a a a t t c a
11 a g c t g g t a t c a g c c a g g c g c a g t gg c t c a c a c c t gg c ta a c a c a g t g a a a c c c c g t c t c c
n a g c c t g g g c a a c a g a g c g a g a c t c t g t c t c a g a a a a a a a a a a a a a a a a a a a a a a t t c a a g
H c t g g t a t c a t tg t a tt g a a t g g g a t a g t t t t g ta t c t a a g a a c a c g t g t g t t c t t c a c a g
) 1 t a g c c c t g t a a g g c a a a t g t t t ta c a g a g g c a a g t g t a t c g a t t g g c a g a t g t ga g a a c c
) 1 a a c c t a g g a c a a g tg c t g g g a a c t g c a t a g c a a a g a g a c a g a c t g c c t c a a a a c a g g a g
11 a a t g tt t t t g g t g c t t a ga a a c c c a t t c c t g g c c g g g c g t g g t g g c t c a c g c c t g ta a t c
11 c c a a c a c t t t g g g a g g tc c a a g c a g g c a c a t c a t c t g a g g t c a t g g tt c a a g a c c a g c c t
H g g c c a a c a t g g t g a a a c c c c a t c t c t a c t a a a a a t a c g a a a t a g t c a g g c g t g a t g g c a
) 1 g g c a c c t g t c c c a g c t a c t c c g g a g g g t g a g g c a g g a g a a tt g c t g a a c c c g g g a g c a g
51 g a g g c tc c a g tg a a c c a a g a t c a g a c c a c a g c a c t c c a g c c t g g gt t a c a g a g c g a ga c t
11 c c a t c t c a a a a c a a a c a a a a a g a a a c c t g g gt c a g g c a c g gt g g c t c a c a c c t g t a a t c c
51 c a a c a c t t g g g a g g c t g a g g c a g g t g g a t c a c c tg a g gt c g g g a g t t t g a g a c c a g a c t
H g g c c a a c c t g g t g a a a c c c g c t c t c t g c ta a a a a t t a g c t g g g c g t g gt g g c a g g ta c c t
) 1 g t a a t c c c a g c t a c t c a g g a g g c t ga g g c g g g a g a a tc a t t t g a a c c t g g g a a g c a g a g g
51 t gc a g t g a g c t ga g a t c a t g c c a t t g c a c t c c a c c c t gg g c g a c a g gg c g a c a g g g c g a
! 1 g a c t c c g t c t c a a a a a a a a a a a a a c c tg g c c g g g c g t g gt g g c t c a c a c c c g t a a t c c c a
51 g c a t tt g g g a g g c c g a g gc g g g tg g a t c a c g a g gt c a g g a g a t c a a g a c c a t c c t g c c t
H a a t a c g g t g a a a c c c c g t c t t t a c t a a a a a t a c a a a a a a a a t a g c c g g g t g t g g t g gt g
) 1 g g c g c c tg t a g t c c c a g c t a c tt g g g a gg c t g a g gc a g g a g a a t g gc g t g a a c c c g g g a g
51 g c g a a g c t g c a g t g a g c c g a g a t c g t gc c a c t g c a c t c c a g c c t g g g c g a c a g a g t ga g
l \ a c t c t g t c t c a a c a a a a a a a a a a a g a a a c c t g t t c t t g a g t c t c g g c t c c t g g c t t a g t t
51 a gt c a t a a g g c c t c a a g a a a g t c a tt c a c c t c t t c c g g c t t c t c t t a g c t tg t t t g t a g a
H a tg gg a a t a a c a g tt t c ta t c t a g a a g g g c tt t g g g a g t g a a t a a a g c a a t c a t g a g g c a
) 1 gt g t a g t g t a a t g g g t t a a g a g c a c g g c gt t a g c c a g g t g g g g t a g c t c a t g c t g g ta a t
51 t t c a g c a c t t t t g g g a g c c c a a gg t g g g a g g a t g g c t t g a g c c c a g g a g t t t ga g a c c a g
11 c c t g g g c a a c a t a g t g a g a c c t c a t c t c t a c a a a a a a t a a a c a a a a t t a g c c a g g c a t g g
51 tg a c a c a a g c c t g t a g tc t c a g c ta c t c a g g a g g c t g a g g t g g g a g ga t c g c t t g a g c c t
\ 1 ta g g a g g t c a a g g c t g t a g t g a a c t g a g a t t g tg c c a c t g c a t t c c a g c c t g g g t g a c a g
) 1 a g c a a g a c c c t g t gt c a a a a a a a g a a a a a g c a c a g g t c t t g g t g t c c c a g a c c t a g g tg c
51 a a g a t c t t a t c t c c c c c a t g t c c t t t c t ta a g t a a g t t a a c c t c t t c t a a g c c c t c a t t t
11 t c t c c a c a t g t a a a a t g g g a a a a c a g c a g t a c t g t c a g t g g gg t t c t t g g g a a a a g t a a g
51 c a t g a t a a t a t a t c t g a a g c a t g t tg c c t a g c a c t t g a t c a t a g a a gc t g t t g c t a t a t t
H g tg g t t a t t t t t t t a g a t c a t g a g t g t g a a c a c t c t t t c g g a a a g g t t a a g g a a c t c a g t
) 1 tg g g g a g c t c c tc a a g g g a a gc a a g t c c t c a g t c c c t gg a c t a g a c t t g g g c t c c g g g g c
51 c a a t t c a t a g c a g gt g c t c a g a a a a c a t g t g t a g a gg g a c a g g a c c c a g g c c t a a c c c t t
U tc c c t tg c a c a t a a a a g t g t c c a c t a t c c c a t a g a g g gt g g g g a g g t a g g a g g g g a a c t t
51 a g g a a a a g c a c t c t t g t g a g g t a g a g a g c t c a c t ta c t a g c c ta a g g a c a g g a a g a a c t t
U g a a g a t g c c t g a t g c t t g c c c t c c t c c t c a c t c c c c g c a g g gc c a g a g g t g g a g g c t c a t
) 1 c tc a g g a a g c t g g g c c t g g g c t a t c g t g c c c g t ta c g t g a g tg c c a gt g c c c g a g c c a t c
51 c tg g a a g a a c a g g g c g g g c t a gc c t g g c tg c a g c a g c t a c g a g a gt
c c t c a ta t g a g g a g
I I g c c c a c a a g g c c c t c tg c a t c c tg c c t g g a g t g g gc a c c a a g gt g a g gc c c c a g gg g g t a
51 g g a g c t g c c c t c t c t a c t g a c a c t a a g a gg a g a g c a g g a a a t g a gc c a a g c c t gg g a g c t
U g g g t g g a g g c t t g g c t t c c g ga g g c a g a g c a g g a a g g a g a a a g g a ta t a a g t a ga
t g t t t
) 1 t a t g a g a g a a a a a a g c a g a g t gc a g a a a g a tt a ga a a g g a t a t a g c c c t t tg a a t g a a t t
51 t c t a g a a a g a c c a t tt g t t c a g a a t g c a a c a c a ta t a t g c t gc t a t a t a t a t g c a g c a a t
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t t c c a a a a g g a a a t g c c a g g a a a c t a a a t a a t a t t t c c t t g g g gg a g a c a a a t g g g a a a
a t a t t t c tt c t t t t c g g t tt tt g t tt g t t t g t t g t t t g g t a g a a a t a g g c t c t ta a c
a a t g t g c c t a g g c t g g t g t t a a a c t c t t g c c c t c a a g c a g t g t t c c t g c t t t g c c c t c c
c a a a g t g c t g g a a t a c a g g g g a t g a g c c a c t c c c g g c c a c a t t t g t t c c t t t c g t a a a
a t g a c a t g t a c tg a c a a a a c t t t t g c t t g a t g t c a a t a g g g t t a a c t gg c a a t a a g a t g
a c t g g a a a t t a g g c a t t g t c t t t t t t t t t t t t t t t ga g g t g g a t g t g c t t g g t g c c g g
g t g g a g t g c a g g g t g c a t t t g g g t t a a t g c a a c t c g c t t c c g g gt t c a a g t a t t t c c t
g c c t c a g c t t c a g a t t a g c t g g g a t a c a g g c a tg c g c c a c c a c a c c c a g c t a a t t t t t g
t a t t t t t a g t a g a g a t g g g t t c a c c a t g t t g g g c c a g g a t g g t c t c a a t c t g a c c t c g a
ga t c c a c c t g c c t c a g c c t c c c a a a g t g c t g g g a t t a c a g g c g t g a g c c a c t g c a c c c a g
c c t t t t t t t t t c t t t a t a c t t c t c tg t a g t t t a a a a a a t g a a t t t t t g c t t a a a g a t t t t
t t t t t g a t g g g c t t tg g a c t a c a g c c t a a c a t t a a a t c t t g g t t c t g c c t a t t c t c a g c c
a t g t g a c t t t g g c c a g g t c a c t t c a c c t t t c a a a g c c t c a g t t t t c tt g t c t g t a a a g tg
gg t g t g g ta a t a c c t t c t t c c c a g g t t a t g a t a a c c t gg c c c a c a t a g g t g t t c a g c t a g
t a g c a c c t c t t a t t a c a g c a a t t tc a g t g t a t t c a t a g g t c g c g c a t g g c t c a c g c c t g t
a a t c c c a g c a c t t t g g g a g g c c a a g gt g g a c a g a t c a a t t g a g g t c a g g a g t t c g a g a c c
a g g c t g g c c a a c a t g g t g a a a c c c c a t c t t t a c t a a a a a c a c a a a a a t t a g c c a c a c g t g
gt g g c a c a t g c c t g t a a t c c c a g c t a c tt g g g a g g c t g a g gt a g g a g a a t t g c t t g a a c c
t g g g a g a g c c a g g a t t g c a c c a g t g c a a t c c a g c c t a g g c a a c a g a gc g a g a c t c c a tt c
t c a a a a a c a a a c a a a a a a a a a g tg t a t t c a t a g a ta g ta t c tg t t g a t t g a g a a t a t a g g
a a c a a c a g ta a a c c c c a g a g t ga a g g a g a a a g c a g c c gg c t t t g gg g c t a t a a g c a a g a t
gc t g g c c a a c a t g c t g c c c t t t c t t t c c a c a a g g g c t c a t t c t g t g t c t g t c a a a g g t g g
c t g a c t g c a t c t g c c t g a t g g c c c t a g a c a a g c c c c a g g c tg t g c c c g t g g a tg t c c a t a
tg t g g c a c a t t g c c c a a c g t g a c t a c a g c t g g c a c c c t a c c a c g t c c c a g g c g a a g g g a c
c g a g c c c c c a g a c c a a c a a g g a a c t g g g tg a g g a a a g t g g g c t g c a g g g g c t g g c a g t g g
g c t g g g a t g g t a g a a a c t t c t c t c t c t c t t a g t c a c c t c t c c c t c a g a c c c t a c t t c t g t
tg a t gg gt c a c a g a a g g gg t c a g a t a a c t t a g t c t c a t c a c t t c t g a tt t a g g a a a c t t t
t t c c g g a g c c t g t g g g g a c c t t a t g c t g g c tg g g c c c a a g c g g t g a g t g t a c c t a g g t g t
c c t c c c t a g g t t t c c t c t c c t c c a g c c c a g a c c c a g t g g a c t c t t c c a c c a c c g c c c c a g
gt g g c c c t a a a g g a c t c t c c a g c c a c c c c t g t c c c a a c c c c a g t g g a t t c t c a t tg c c t t
c g g c c c t g t t c c c c a a g g a t t c t t c c a c c t c c c a a c a c t g t c a c t a g t c t c a c c a g c c g t
g a c c c c a g t g ta c c c t c c t c c c c a c a c a g a c t c c a c c c t c c t a c a g g tg c t g t t c a g t g c
c g a c c t g c gc c a a tC c c g c c a t g c t c a g g a g c c a c c a g c a a a g c g c a g a a a g g g t t c c a a
a g g g c c g g a a g g c t a g a t g g g gc a c c c tg g a c a a a g a a a t t c c c c a a g c a c c t t c c c c t c
c a t t c c c c a c t t c t c t c t c c c c a t c c c c a c c c a g t c t c a t g t t g g g g a g g g gc c t c c c t g
tg a c t a c c t c a a a g g c c a g g c a c c c c c a a a t c a a g c a g t c a g t t t g c a c a a c a a g a tg g g
g tg g g g g a ta t t g a g g g a g a c a gc g c t a a g g a tg g t t t t a t c t t c c c t t t a t t a c a a g a a
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